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(57) Abstract : 

■ D,L-, L- and D-phenylaianine derivates having formula (I) defined in the first claim, in which R, stands for an amidino, ! 
guanidjno. o.xamidino. amtnomethyl or amino group, have been discovered. These derivates are effective as anti-coagulants ! 
or antithrombotic agents. The aniiihrombotically-active compounds have low toxicity and mav be perorally. anally, subcu- 
taneously or intravenously administered. 

(57) Zusammenfassung 

D.L-. L- und D-Phenylalanin-Derivate der im Paiemanspruch 1 definierten Formel (I), in denen R, fur eine Amidino-, 
Guanidino-, Oxamidino-. Aminomethyl- oder Aminogruppe steht. wurden gefunden, die blutgcrinnungshemmend resp. an- 
tithrombothisch wirksam sind. Die antitrombotisch wirksamen Verbindungen weisen eine geringe Toxizitat auf und konnen 
peroral, anal, subkutan oder intravenos vcrabreicht werden. 
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Para- subs tituie rte Phenvlalanin-Derivate 

Die vorliegende Erf indung betrif ft neue Proteinasen- 
Inhibitoren, die als Grundstruktur Phenylalanin enthalten, 
wobei der aromatische Rest in para-Stellung substituiert 
1st. Durch Variation des Substituenten am Phenylrest, 
Einfiigung saurer Aminosauren in Na-Position bzw. C-termi- 
nale Einfiihrung von insbesondere heterocycloaliphatischen 
Aroinocarbonsauren rait hydrophoben Eigenschaf ten wurden 
Inhibitoren mit verbesserter Bioverfiigbarkeit gefunden. 

Proteinase-Inhibitoren sind potentielle Arzneimittel, 
die zur Steuerung physiologischer Prozesse, welche durch 
Proteinasen ausgelost und unterhalten werden, verwendet 
werden konnen. Fur zahlreiche endogene bzw. naturlich 
vorkommende Hemmstoffe ist gezeigt worden, dass sie in vivo 
die Aktivitat von Proteinasen beeinflussen und hyperpro- 
teolytische Zustande dampfen konnen [Siehe Horl, W.H. In: 
Design of Enzyme Inhibitors as Drugs, S. 573-581, (Sandler, 
M. and Smith, H.J., Eds.) Oxford, New York, Tokyo: Oxford 
University Press, 1989], Der therapeutische Einsatz dieser 
relativ hochmolekularen Hemmstoffe ist allerdings wegen 
ihrer besonderen Proteins truktur begrenzt.. Da diese Hemm- 
stoffe einerseits nach oraler Verabreichung im Darm nicht 
resorbierbar sind und andererseits eine antigene Aktivitat 
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ausuben, wurde nach synthetischen kleinraolekularen Enzym- 
Inhibitoren Ausschau gehalten. 

Die vier Klassen von Enzymen, die fur Proteinasen-ab- 
hangige Prozesse verantwortlich sind, umfassen die Serin-, 
Thiol-, Metallo-, und Aspartat-Proteinasen . Serin- Protei- 
nasen sind proteolytische Enzyme, die einen reaktiven 
Serin-Rest im aktiven Zentmra besitzen. Zur Trypsin-Familie 
. der Serin-Proteinasen gehoren Enzyme, die wie Trypsin als 
solches C-terminale Peptidbindungen der basischen Amino- 
sauren Arginin und Lysin spalten. In dieser Gruppe sind 
diejenigen Enzyme von besonderer physiologischer Bedeutung, 
welche im Blut Gerinnung und Fibrinolyse auslosen, Kinin 
freisetzen und die Koroplement- Aktivierung bewirken oder 
solche, die selber Komponenten der genannten Enzymsysteme 
sind. 

Die Blut gerinnung wird iiber zwei unterschiedliche Wege 
durch Zymogen- Aktivierung ausgelost. Der erste, endogene 
Weg, fiihrt iiber eine durch Blutkaraponenten vermittelte 
Reaktionskette zur Blutgerinnung . Der zweite, exogene Weg 
fiihrt iiber eine kurzere, auf einer Wechselwirkung zwischen 
Blut- und Gewebekomponenten beruhenden Reaktionskette zur 
Gerinnung. Beide Wege bewirken die Aktivierung des Zymogens 
Faktor X zur Serinproteinase Faktor X a , welche ihrerseits 
die Aktivierung des Prothrombins zur Fibrinogen-koagulie- 
renden Serin-Pro teinase Thrombin katalysiert. Als 
gemeinsames Produkt sowohl des endogenen als auch des 
exogenen Aktivierungsablauf s wurde Faktor X & zunachst als 
ein bevorzugtes Zielenzym f iir hemmende Eingrif f e in den 
Blutgerinnungsvorgang angesehen (Ti dwell, R. R. et al. f 
Thromb. Res. 19, 339-349, 1980). In jiingster Zeit wurde 
aber nachgewiesen, dass synthetische Inhibitoren des 
Faktors X a in vitro und in vivo nicht gerinnungshemmend 
(Stiirzebecher, J. et al., Thromb. Res. 54, 245-252, 1989) 
und antithrombotisph wirksam sind (Hauptmann, J. et al., 
Thromb. Haemostas. 63 f 220-223, 1990). Aus diesem Grund 
konzentriert sich die Entwickliing von antikoagulativ 
wirkenden Hemms.tpf fe*?: au: di<: Anffindung von Inhibitoren 
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des Thrombins, 

Trypsin selbst kann hyperproteolytische Zustande im 
Pankreas, also in der Druse, in der es als Zymogen gebildet 
wird, auslosen. Man muss davon ausgehen, dass Spui*eh von 
9 Trypsinogen in der Druse zu Trypsin aktiviert werden und 

dass das gebildete Trypsin auch andere Proenzyme in die 
enzymatisch aktive Form iiberfiihrt. 

Die Ausschaltung der Trypsinaktivitat durch Inhibito- 
ren ware demnach ein wirksamer Eingriff zur Verhinderung 
von Aktivierungsvorgangen. Da die Hemmung aber primar in 
der Druse stattfinden, muss, muss der Inhibitor in die 
Zellen des Pankreas gelangen. Der naturlich vorkommende 
Hemmstoff Aprotinin hat als Miniprotein in vivo dazu 
allerdings keine Chance, kann aber sekundare Ereignisse 
(Schock) giinstig beeinf lussen. Im Gegensatz dazu konnte mit 
kleinmolekularen Inhibitoren, die sich von der 4-Guanidi- 
nobenzoesaure ableiten, gezeigt werden, dass derartige 
Verbindungen in der Lage sind, bei der experiment el len 
Pankreatitis an der Ratte die Enzyraaktivitat sowohl in der 
Druse als auch im Blut zu reduzieren (Iwaki, M. et al., 
Japan. J. Pharmacol. 41/ 155-162, 1986). 

Zur Entwicklung von synthetischen Inhibitor en fiir 
Trypsin und seinen verwandten Enzymen sind Derivate des 
Benzaroidins vielfach untersucht worden (Stiirzebecher, J. et 
al., Acta Biol. Med. Germ. 35, 1665-1676; 1976). 

Arainosaurederivate mit Benzamidin-Struktur und para- 
standiger ..Amidinogruppe haben sich als gunstige Grund- 
strukturen fiir die Entwicklung von wirksaraen Hemmstof fen 
des Trypsins erwiesen. So ist das Arainosaure-Derivat Na- 
( 2-Naphthylsulf onyl ) -glycyl-4-amidinophenylalanin-piperidid 
zwar der bisher starkste, beschriebene Thrombin-Hemmstof f 
(K ± = 6x10 Mol/Liter) vom Benzamidintyp . Der als NAPAP 
bezeichnete Hemmstoff gehort aber mit einera K. von 7,9 x 
10 Mol/Liter auch zu den wirksaraen Trypsin-Hemmstof f en 
(Stiirzebecher, J. et al., Thromb. Res. 29, 635-642, 1983). 

Es sind noch weitere Typen von Inhibitoren bekannt, 
die Try ps . *>v. bzw. Thrombin ebenfalls w irks am heinmen: . Eine . 
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erste Gruppe beinhaltet Pep tidyl-arginin-chlorrnethylke tone, 
z.B. Dns-Glu-Gly-Arg-Cf^Cl, welches Trypsin henirat (Kettner, 
C. et al., Meth. Enzymol. 80/ 826-842, 1981) bzw. H-D- 
Phe-Pro-Arg-CH 2 Cl, welches auch Thrombin hemmt (Kettner, C. 
et al., Thromb. Res. 1_4, 969-973, 1979). Eine zweite Gruppe * 
beinhaltet Pept idylargininaldehyde , z.B. Boc-D-Phe-Pro- 
Arg-H und H-D-Phe-Pro-Arg-H (Bajusz, S., Int. J. Peptide 
Protein Res. T2, 217-221, 1978), welche Trypsin und 
Thrombin mit vergleichbarer Affinitat hemmen. Diese Inhi- 
bitoren sind jedoch instabil und konnen wegen ihrer grossen 
Reaktionsfahigkeit unerwiinschte Nebenreaktionen verursa- 
chen. Trypsin und Thrombin werden in einer zeitabhangigen 
Reaktion ebenf alls durch das Boronsaurederivat Boc-D-Phe- 
Pro-Boro-Arg-Cj Q H 1 g (s. Europ. Patentanmeldung No. 0 293 
881) gehemmt. Der selektive Thromb ininhibi tor (2R,4R)-4- 
Methyl-1 - [Na- ( 3-methyl-1 ,2,3, 5-tetrahydro-8-chinolinsulf o- 
nyl)-L-arginin]-2-pipecolincarbonsaure hat auch eine 
gewisse Trypsin-hemmende Aktivitat (Kikuraoto, R. et al., 
Biochemistry 23, 85-90, 1984). 

Als therapeutisch verwendbare nicht-selektive Inhibi- 
tor en, die unter anderem Trypsin und Thrombin hemmen, ' sind 
das Methansulfonsauresalz des 4-(6-Guanidino-hexanoyloxy)- 
benzoesaure-ethylesters (Muraraatu, M. et al., Biochim. 
Biophys. Acta 268 . 221-224, 1972) und das Dimethansulf on^ 
sauresalz der 6-Amidino-2-naphthyl-p-guariidinobenzoesaure 
(s. US Patent Nr. 4 454 338), das zur Behandlung der akuten 
Pankreatitis vorgeschlagen wurde (Iwaki, M. et al,, Japan. 
J. Pharmacol. H, 155-162, 1986), beschrieben. 

Alle bisher gepruften Benzaraidinderivate besitzen fiir 
eine therapeutische Anwendung ungiinstige pharmakodynamische 
und pharmakokinetische Eigenschaf ten. Sie werden bei oraler t 
Applikation nicht im Darm resorbiert, werden schnell aus 
der Zirkulation eliminiert und ihre Toxizitat ist relativ ^ 
hoch. Das gilt sowphl fur die Amide des N-ct-arylsulfony- 
lierten (Markwardt, F. et al., Thromb. Res. 17, 425-431, 
1980), als auch fiir Amide des N-a-aryl-sulf onylaminoacy- 
lierten 4-Amidinophenylalanins (s„ Patentanmeldung No. 
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DD-A-235 866). Verantwortlich fur die unzureichenden 
pharmakologischen Eigenschaf ten ist die stark basische 
Amidinofunktion (Kaiser, B. et al., Pharmazie 42, 119-121, 
1987). Versuche, die stark basische Amidinofunkt'ltin in 
hochwirksamen Inhibitoren durch schwacher basische Gruppen 
zu ersetzen, schlugen fehl; solche Veranderungen hatten 
einen bedeutenden Verlust an Wirkungsstarke zur Folge 
(Stiirzebecher, J. et al., Pharmazie 43, 782-783, 1988). 
Auch die Einfiihrung einer Carboxylgruppe in den Inhibitor 
zur Venninderung der Basizitat der Amidinofunktion f uhrte 
zura Abfall der Inhibitoraktivitat . So sind Derivate des 
4-Amidinophenylalanins, die C-terminal eine Arainosaure mit 
freier Carboxylgruppe besitzen, inhibitorisch vollig 
wirkungslos (Wagner, G. et al. , Pharmazie 39, 16-18, 1984; 
Vieweg, H. et al. , Pharmazie 39, 82-86, 1984). 

Auch die Abwandlung von NAPAP durch Einfiihrung eines 
Substituenten am q-S ticks tof f , die zu einer geringen 
Erhohung der Antithrorabinaktivitat f uhrte (s. Europ. 
Patentanmeldung No. FR-A-2 593 812) erbrachte keine 
Verbesserung der pharmakologischen Eigenschaf ten (Cadroy, 
Y. et al., Thromb. Haemostas. £8, 764-767, 1987). 

Fur die Entwicklung seleTctiver Hemmstoffe des Trypsins 
liegen inzwischen giinstige Voraussetzungen vor. So sind die 
Rontgen-Kristallstrukturen der Komplexe von Trypsin nicht 
nur mit Benzamidin (Bode, W. und Schwager, P., J. Molec. 
Biol. £8, 693-717, 1975) und seinen einfachen Derivaten 
(Walter, J. und Bode, w., Hoppe-Seyler ' s Z. physiol. Chem. 
564, 949-959, 1983), sondern auch mit den Thrombinhemm- 
stof f en Na- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -glycyl-4-amidinophenylala- 
nin-piperidid (Bode, W. et al., Eur. J. Biochem. 193 . 
175-182, 1990) und (2R,4R)-4-Methyl-1-[Na-(3-methyl-1 ,2, 3, 
5-tetrahydro-8-chinolinsulfonyl)-L-arginin]-2-pipecolin- 
carbonsaure (Matsuzaki, t. et al., J. Biochem. 105 . 
949-952, 1989), die mit Trypsin ebenfalls stabile Komplexe 
bilden, bekannt. 
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Ausgehend von den Differenzen in den Bindungsbereichen 
des aktiven Zentrums zwischen Trypsin und Thrombin, wurde 
versucht, durch Modifikation der Grunds tmkturen 
therapeutisch verwendbare Trypsin-Inhibitoren mit guten 
pharmakologischen Eigenschaf ten zu konzipieren. So war zu 
erwarten, dass beispielsweise Verbindungen mit einer sauren 
Aminosaure anstelle von Glycin in dem Hemmstoff Na-(2-Naph- 
thylsulf onyl ) -glycyl-4-amidinophenylalanin-piperidid nicht 
mehr an Thrombin gebunden werden, da Thrombin in Position 
192 einen Glutaminsaure-Rest besitzt (Bode, W. et al., Eur. 
J. Biochem. 193 , 175-182, 1990). Demgegeniiber sollte die 
Bindungsfahigkeit an Trypsin erhalten bleiben bzw. 
verbessert werden, da im Trypsin an dieser S telle ein 
ungeladener Glutamin-Rest positioniert . ist. In diesem 
Rahmen wurde beispielsweise Na-(2-Naphthylsulfonyl)-aspar- 
tyl-4-amidinophenylalanin-piperidid hergestellt. Es wurde 
festgestellt, dass diese Verbindung nicht wie erwartet 
Trypsin selektiv hemmt, sondern uberraschenderweise 
Thrombin. Es wurde f erner festgestellt, dass diese 
Verbindung verbesserte pharmakokinetische Eigenschaften 
besitzt, und insbesondere nach subkutaner Verabreichung an 
Ratten durch den Darm resorbiert wird, im Blut iiber einen 
langeren Zeitraum in wirksamer, blutgerinnungsheraraender 
Konzentration verfugbar bleibt und sehr wenig toxisch ist. 
Dies trifft auch fur Verbindungen zu, die im C-terminalen 
Teil heteroaliphatische Aminosauren tragen. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft neue Proteinasen- 
hemmende D,L-, L- und D-Phenylalanin-Derivate der Formel 



CH- - CH - CO - R^ 

' * t 

NH 
t 

(CO - CH - NH) - SO- 



in welcher 

R eine basische Gruppe der Fonnel 



R 

(a) NH a c - N 
Amidino 



(b) NH = C - N 
NH R 6 
Guanidino 



(c) NH 2 - C = N - OH 
Oxamidino 



(d) - CH 



NH_ 



2 ~ ""2 
Aminomethyl 



Oder 



(e) 



- NH 2 
Amino 



darstellt, wobei R 5 und R 6 in den Formeln (a) und (b) 
je Wasserstoff oder einen geradkettigen oder ver- 
zweigten niedrigen Alkylrest bezeichnen, 

(f) OH, O-Alkyl, O-Cycloalkyl, O-Aralkyl sein kann, 

(g) eine Gruppe der Fonnel 

- N - CH - CO - R 9 
A 7 R 8 

darstellt, in welcher R Wasserstoff oder einen gerad- 
kettigen oder verzweigten niedrigen Alkylrest und R 8 
einen geradkettigen oder verzweigten niedrigen 
Alkylrest, einen 1- oder 2-Hydroxyethylrest, einen 
Methylmercaptoethylrest, einen Aminobutylrest, einen 
Guanidinopropylrest, einen Carboxy ( niedrigen) alkyl- 
rest, einen Carboxamido( niedrigen) alkylrest, einen 
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Phenyl (niedrigen)alkylrest, dessen Ring gegebenenf alls 
mit OH, Halogen, niedrig-Alkyl oder Methoxy substi- 
tuierfc 1st, einen Cyclohexyl- oder Cyclohexylmethyl- 
rest, dessen Ring gegebenenf alls mit OH, Halbgen, 
niedrig-Alkyl oder Methoxy substituiert ist, oder 
einen N-Heteroaryl (niedrigen ) alky Ires t mit 3 bis 8 
Kohl ens to f f atomen im Heteroaryl, z.B. Imidazol- 
ylmethyl oder Indolylmethy 1 , bezeichnen, wobei die 
Gruppe (g) racemisch oder D- bzw. L-konf iguriert sein 
kann, 

(h) eine Gruppe der Fonnel 

9 

CO - R 

,CH - (CH-) 

/ - 2 ra 

- , | 

CH 2 - CH 2 

darstellt, in welcher m die Zahl 1 oder 2 bezeichnet, 
und in welcher eine der Methylengruppen gegebenenf alls 
mit einem Hydroxyl-, Carboxyl-, niederen Alkyl- oder 
Aralkyl-rest substituiert ist, wobei die Gruppe (h) 
racemisch oder D- bzw. L-konf iguriert sein kann, 

(i) eine Gruppe der Forrael 

(CH- ) - CH - CO - R 9 
/ 2 p 

~\ 1 

(CH 2 ) r - CH 2 

darstellt, in welcher p = r = 1 , p = 1 und r = 2 oder 
p = 2 und r. - 1 sind und in welcher eine der Methy- 
lengruppen gegebenenf alls mit einem Hydroxy 1-, Carbo- 
xyl-, niederen Alkyl- oder Aralkyl-rest substituiert 
ist r 

(k) eine Piper idylgruppe darstellt, die gegebenenf alls 
in einer der Stellungen 2, 3 und 4 mit einem niederen 
Alkyl-, Hydroxyalkyl- oder Hydroxyl-rest substituiert 
ist, 

wobei an die heterocycloaliphatischen Ringe der 
Formeln (h), (i), (k) ein weiterex aroma tischer oder 
cycloaliphatischer Ring, vbrzugsweise Phenyl oder 
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Cyclohexyl, in 2,3 oder 3,4 Stellung, bezogen auf das 
Heteroatom, ahkondensiert sein kann, 

(1) eine Pi perazyl gruppe, die gegebenenfalls in 

p-Stellung mit einem niederen Alkylrest, eineni^- Aryl- 

rest oder einem Alkoxycarbonylrest substituiert 1st, 

(m) eine Gruppe der Formel 

- N - <CH ) , - CO - R 9 
, 10 2n 

darstellt, in welcher n' die Zahlen 1 bis 6 und R 1 0 
Wasserstoff oder den Methyl- oder Cyclohexylrest 
bezeichnen und R 1 * (b) bis (e) sein kann, 
(n) eine Gruppe der Formel 



-0 



- NH - CH 2 - ( H > - CO - R 9 



darstellt, wobei R 9 in den Formeln (g), (h), (i), (1), 
(m) und (n) eine Hydroxyl-, geradkettige oder ver- 
zweigte niedrige Alkoxy, Cycloalkoxy oder eine 
Aralkoxy Gruppe bezeichnet, 

oder 

(0) eine Kombination von 2 bis 20, vorzugsweise 2 bis 
5, insbesondere 2 oder 3, der von den unter <g), (h), 

(1) , (k), (1), (m) und (n) definierten Gruppen abge- 
leiteten, durch Araidbindungen verknupften Resten (R 9 = 
Einfachbindung) darstellt, wobei der C-terminale Rest 

^ gegebenenfalls mit einem Rest R 9 verkniipft ist, 
R Wasserstoff oder einen geradkettigen oder verzweigten 
niedrigen Alkyl-, Aralkyl-, Carboxyalkyl-, Alkoxycarbonyl- 
alkyl-, Carboxamido-alkyl-, Heteroarylalkyl- oder einen 1- 
oder 2-Hydroxyethyl-Rest darstellt, wobei n die Zahl 0 oder 
1 bezeichnet und die gegebenenfalls eingeschobene Araino- 
saure racemisch oder D- bzw. L-konf iguriert sein kann, 

und 
4 

R einen Arylrest y z.B. Phenyl, Methylpheny 1 , a- oder 
B-Naphthyl oder 5-(Dimethylamino)-naphthyl, oder : einen 
Heteroarylrest, z.B. Chinolyl, darstellt, 

wobei niedrig 1-4 Kohlenstof f atome bedeutet, _ ^ . 
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und deren Salze mit Mineralsauren oder organischen Sauren. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I mit R = 
Araidino (a) konnen nach den nachfolgend beschriebenen , an 
sich bekannten Methoden hergestellt werden. 

Von den in den allgemeinen Anspruchen def inierten 
Phenylalanin— Derivaten sind Verbindungen, bei denen 

R 2 O-Alkyl, O-Cycloalkyl oder Aralkyl falls n=0, ist, 

einen heterocycloalxphatischen Rest, der in den 

Formeln (h), (i), (k) und (1) naher erlautert ist, 
darstellt, 

R B-Naphthyl, bezeichnet und 

n die Zahl 1 , bedeutet , . • ' 

von besonderer Bedeufcung. 



4-Cyanbenzyl-acylamino-malonsaurediester der allge- 
meinen Formel II/ 



COOAlk 
1 

C - NH 
COOAlk 



NC -< ' > CH 2 - C - NH - CO - Alk II 



in welcher Alk vorzugsweise - CH^ oder - C 2 H 5 bedeutet, 
werden in einer Mischung von 3 N HC1 und Eisessig durch 
riickfliessendes Erhitzen zu 4-Cyanphenylalanin III 



NC X > CH 2 - CH - COOH HI 

NH 2 
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umgesetzt, dessen Veresterung mit einem niederen Alkohol, 
vorzugsweise Methanol, in Gegenwart von p-Toluolsulf onsaure 
oder Schwefelsaure zum 4-Cyanphenylalaninalkylester IV 

NC -V^^y CH 2 - CH - COOAJLk IV 
NH 2 

f iihrt . 

Durch Sulfonylierung der Verbindungen III mit einem 
Aryl- fazw. Heteroarylsulfonylchlorid oder Acylierung rait 
einem sulfonylierten Aminosaurehalogenid in Gegenwart einer 
Base werden die Verbindungen der allgemeinen Formel V, 

NC M \> CH 2 - CH - COOH V . ' 

NH 

1 A 

(CO - CH - NH) - SO. - IT 

lo . n 2 

R 

in welcher n = 0 oder 1 ist und.R 3 und R 4 die in -der 
allgemeinen Formel I beschriebenen Bedeutungen besitzen, 
erhalten. 

Nach einer zweiteri Variante werden zur Darstellung der 
Verbindungen V sulfonylierte Aminosauren mit dem 
Carbonsaureester IV nach dem DCC-Verf ahren zunachst zu 
Verbindungen der allgemeinen Formel VI 



CH 2 - CH - COQAlk VI 



NH 



I A 
(CO - CH - NH) - SO- - R 
i -a n 2 

R J 

mit Carbonsaureesterstruktur umgesetzt, aus denen nach 
alkalischer Hydrolyse die Verbindungen V erhalten werden. 
Die Bedeutungen von n, R 3 und R 4 in der allgemeinen Formel 
VI entsprechen denen der Verbindungen V. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel VII, 
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in welcher R die in der allgemeinen Formel I unter (g), 

3 4 

(h), (i), (k), (1), (m), (n) und (o) sowie R und R die in 

9 

dieser Formel genannten Bedeutungen besitzen und R eine 
geradkettige oder verzweigte Alkoxy- bzw. Benzyloxy-Gruppe 
darstellt, werden gemass einer ersten Methodenvariante 
durch Umsetzung der Verbindungeri V mit einem entsprechenden 
Aminosaureester nach dem Mischanhydridverf ahren darge- 
stellt, indem die Verbindungen der Struktur V mit vor- 
zugsweise Chlorameisensaureisobutylester in Gegenwart einer 
geeigneten tertiaren Base, z.B. 4-Methylmorpholin, bei ^15° 
bis -20°C in einem aprotischen Losungsmittel zur Reaktion 
gebracht und anschliessend mit einem Aminosaureester oder 
Amin umgesetzt werden. 

Gemass einer zweiten Methodenvariante werden die 
Verbindungen der allgemeinen Formel V.nach dem DCC-Ver- 
fabren mit entsprechenden Aminosaureestern umgesetzt, indem 
die Verbindungen V in einem jgeeigneten aprotischen Lo- 
sungsmittel mit Dicyclohexylcarbodiimid in Gegenwart von 
1 -Hydroxybenzotriazol zur Reaktion gebracht und mit den 
genannten Aminosaureestern oder Aminen zu VII umgesetzt 
werden. 

Gemass einer dritten Methodenvariante werden die 
Verbindungen der Struktur V nach Oberf uhrung in aktive 
Ester mit. beispielsweise N-Hydroxysuccinimid, 2,3,4,5,6,- 
Pentafluorphenol oder p-Nitrophenol in Gegenwart von 
Dicyclohexylcarbodiimid isoliert bzw. onne zwischenzeitli- 
che Isolierung mit entsprechenden Aminosaureestern oder 
Aminen zu Verbindungen der allgemeinen Formel VII umge- 
setzt - 

Gemass einer .vierten Methodenvariante werden Verbin- 
dungen der Struktur V, bei denen n = 0 ist, mit beispiels- 
weise Thionylchlorid in Saurechloride tibergefuhrt, die 
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Aminen zu Verbindungen der allgemeinen Formel VII umgesetzt 
werden . 

Durch railde alkalische oder saure Hydrolyse mit 

beispielsweise verdiinnter NaOH oder Trif luoressigsat*r.e von 

Verbindungen der Struktur VII werden die Verbindungen mit 

Carbonsaurestruktur der allgemeinen Formel VII. wobei R 2 , 
3 4 

R und R die in der allgemeinen Formel I genannten Bedeu- 
tungen besitzen und das in R 2 definierte R 9 = OH ist, 
erhalten. 

Ausgehend von den Verbindungen rait Carbonsaurestruktur 

VII konnen nach den corner beschriebenen Verf ahr'en weitere 
Aminosauren gekoppelt werden. 

Durch Addition von H 2 S an VII mit Carbonsaure- oder 
Carbonsaureesterstruktur in Pyridin in. Gegenwart von 
Triethylamin werden die Thioamide der allgemeinen Formel 

VIII . 



/° ~\ / CH 2 " CH - CO - R 2 VIII 
H 2 N \=/ NH 

(CO - CH - NH) - SO- - R 4 
R 

erhalten, wobei die Bedeutungen der Substituenten R 2 , R 3 
und R denen der allgemeinen Formel I entsprechen. 

Durch Umsetzung der Verbindungen VIII mit einem Alkyl- 
halogenid, vorzugsweise Methyliodid, werden die Thioimid- 
saureesterhalogenide IX 
AlkS^ 

HX* y C \ CH 2 - CH - CO - R 2 r IX 

HN 7 NH 

4 

(CO - CH - NH) - SO, - R 
I 3 n 2 

R 

erhalten. Die Bedeutungen von n und R 2 bis R 4 entspricht 

denen der allgemeinen Formel I, Alk stellt niedrig Alkyl, 

vorzugsweise - CH 3 ., dar und X bedeutet Halogen, im allge- 
meinen Iod. 

Ausserdem konnen die Verbindungen VTI mit einem 

niederen Alkohol, . gegebenenfalls in Anwesenheit eines 
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Losungsmittels wie beispielsweise Dioxan oder Chloroform, 
in Gegenwart von wasserfreiem Halogenwasserstoff in Imid- 
saureesterhalogenide x 

AlkO / . w ' 

•HX \ / CH 2 ~ CH - CO - R 2 X 

HN^ \=/ NH 

1 4 
(CO - CH - NH) -SO- - R 

i 3 n 2 

ubergefiihrt werden, wobei Verbindungen mit freier -COOH- 

Gruppe gleichzeitig mit dem verwendeten Alkohol verestert 

2 4 

werden- Die Bedeutungen von n und R bis R entsprechen 
denen der aligemeinen Formel I, Alk stellt niedrig Alkyl, 
vorzugsweise -CH 3 oder -C 2 H S , dar und X bedeutet Halogen, 
iia aligemeinen Chlor. 

Zur Darstellung der Ziel verbindungen XI, 



R 5 H 



(CO - 

k 3 



HX- C -(/ X V CH- - CH - CO - R 2 XI 



(CO - CH - NH) n - S0 2 - 



mit n = 0 oder 1 und den Bedeutungen der Substituenten R 1 
bis R^ analog denen der aligemeinen Formel I und X = 
Halogen, werden die Thioimidsaureestersalze IX in 
alkoholischer Losung rait Ammoniumacetat bzw. einem Alkyl - 
ammoniumacetat oder die Imidsaureestersalze X in alkoholi- 
scher Axnmoniaklosung zu XI umgesetzt. 

Verbindungen . XI mit einem t-Butoxy-Rest (R ) im 

2 

Substituenten R konnen anschliessend durch Hydrolyse rait 

Trifluoressigsaure in Verbindungen XI mit Carbonsaure- 

9 - 
struktur (R = OH) ubergefuhrt werden. 

2 9 

Verbindungen XI mit einer OH-Gruppe (R oder R ) 
konnen anschliessend mit vorzugsweise niederen aliphati- 
schen (C^-Cg), cycloaliphatischen oder araliphatischen 
Alkoholen, in Gegenwart von Chlorwasserstof f oder p-To- 
luolsulfonsaure in Verbindungen XI mit Carbonsaureester- 
struktur (R 2 , R 9 = O-Alkyl, O-Cy cloalkyl , O-Aralkyl) 
ubergefiihrt werden. 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel I mit R 1 ■» 
Oxamidino (c) werden auf dem gleichen Syntheseweg wie die 
Verbindungen mit R 1 = Amidino (a), uber die Zwischenpro- 
dukte der Formeln II bis IX, dargestellt. Im Ijetzten 
Syntheseschritt werden die Thioimidsaureestersalze IX mit 
Hydroxylaroraoniumacetat zu Verbindungen der allgemeinen 
Formel I umgesetzt, wobei R 1 die Oxamidino-Gruppe (c) 
darstellt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I mit R 1 = 
Aminomethyl (d) werden ebenfalls auf diese Weise uber die 
Zwischenprodukte der Formeln II bis VII dargestellt. Um zu 
den Ziel verbindungen der allgemeinen Formel I mit R 1 = - 
CH 2 - NH 2 zu gelangen, werden die Cyanverbindungen VII 
katalytisch, beispielsweise mit Raney-Nickel/Wasserstof f in 
alkoholischer Losung in Gegenwart von Ammoniak, zu den 
Aminomethyl verbindungen reduziert. Die erhaltenen freien 
Basen. werden in geeigneter Weise in Salze, vorzugsweise 
Hydrochloride, iibergefuhrt. 

Die Verbindungen der allgemeinen formel I mit R 1 = 
Guanidino (b) konnen prinzipiell nach dein gleichen Synthe- 
seschema wie die mit Amidinostruktur (a) dargestellt 
werden. 

Dazu werden 4-Nitrobenzyl-acylamino-malonsaurediester 
der allgemeinen Formel XII, 

> ^ COOAlk 

0 2 N -ft \- CH 2 - C - NH - CO - Alk XII 
COOAlk 

in welcher Alk vorzugsweise - CH 3 oder - C 2 H 5 bedeutet, 
durch riickfliessendes Erhitzen in einer Mischung von 3 N 
HC1 und Eisessig zu 4-Nitrophenylalanin XIII 

0 2 N -(/ y~ CH 2 - CH - COOH XIII 
\=/ NH 2 
umgesetzt, dessen Veresterung mit einem niederen Alkohol, 
vorzugsweise Methanol, in Gegenwart von p-Toluolsulfon- 
saure, Schwef elsaure oder Chlorwasserstof f zum 4-Nitro- 
phenylalaninalkylester XIV 

■z^:^.^.-^^^m^,.. 
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0 2 N -V \- CH 2 - CH - COOAlk XIV 
\=/ ' HH 2 

fuhrt. 

Die Verbindungen XV, XVI und XVII 

0 2 N -V \- CH 2 - CH - COOH XV 

>=/ NH 

i 4 
(CO - CH - NH) - SO-j - R 

R J 

°2 N \ / " CH 2 " 011 " COOAlk XVI 
\==/ NH 

(CO - CH - NH) - SO- - R 4 
i _ n & 

R J 

0 2 N -U CH 2 - CH - CO - R 2 XVII 

\=/ NH 

(CO - CH - NH)„ - SO- - R 4 
i _ n. z 

R 

werden auf die gleiche Weise erhalten vrie die entsprechen- 

den Cyanverbindungen V bis VII,- wobei auch die Bedeutungen 

2 3 4 
von n, R , R und R entsprechend sind. 

Durch katalytische Hydrierang mittels beispielsweise 

Raney-Nickel/Wasserstof f in einem geeigneteri Losungsraittel 

werden aus XVII die Aminoverbindungen der allgemeinen 

Formel XVIII > . 

H 2 N -ff' \- CH 2 - CH - CO - R 2 XVIII 

>=/ NH 

(CO - CH - NH) - SO- - R 4 
I 3 n 2 

R J 

erhalten, die mittels eines geeigneten Guanylierungsrea- 
genses , beispielsweise 1 -Amidino-3 , 5-dimethyl-pyrazol-ni- 
trat, zu den Guanidinoverbindungen der allgemeinen Formel I 
roit R 1 = Guanxdino (b) umgesetzt werden. 

Verbindungen mit der allgemeinen Formel I mit R = 
Guanidino (b), Oxamidino (c), Aminomethyl (d) bzw. Amino 
(e) und einem tHButbxv^Re^ R 2 konnen 
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durch Hydrolyse mit Trif luoressigsaure in Verbindungen mit 

9 

Carbons aurestruktur (R = OH) iibergefuhrt . werden, die 

arischliessend durch Veresterung mit niederen Alkoholen, 

vorzugsweise Methanol, in Gegenwart von Chlorwassterstof f 

Oder p-Toluolsulfonsaure zu Verbindungen mit Carbonsaure- 
9 

esterstruktur (R Alkoxy) umgesetzt werden konnen. 

Die biologische Aktivitat der erf ihdungsgemassen 

Verbindungen wurde sowohl in vitro als auch in vivo be- 

stimmt. Zur Charakterisierung der Inhibxtoraktivitat in 

vitro wurden die Dissoziationskonstanten K ± fur die Hemmung 

von Trypsin bzw. der verwandten Enzyme Thrombin, Plasmin, 

Faktor X , tPA, glandulares Kallikrein, Faktor XII und 
a a 

Plasmakallikrein nach der Formel . 

CE] • [I] 



[EI] 

in welcher [E] die Konzentration an freiem Enzym, [II die 
Konzentration an freiem Inhibitor und [EI] die Konzentra- 
tion an Enzym-Inhibitor-Kqmplex bezeichnen, gemessen 
(Dixon, Biochem. J. 5jS, 170-173, 1953). Je kleiner der 
K ± -Wert fur ein gepriiftes Enzym ist, desto grosser ist die 
Affinitat des Inhibitors fur das Enzym und desto kleiner 
ist die zur Hemmung des Enzyms, z.B. Thrombin, benotigte 
Henge Inhibitor. 

In vitro wurden verschiedene Gerinnungs tests benutzt, 
um die Wirksamkeit der Hemmstoffe gegeniiber der durch 
Thrombin ausgelosten Gerinnung seines natiirlichen Sub- 
strates Fibrinogen zu bestimmen. Dazu wurde in Human-Plasma 
die Thrombinzeit (TT), die aktivierte parti ell e Thrombo- 
plastinzeit (aPTT) und die Prothrombin eit (PT, Quickwert) 
bestimmt. 

Die Toxizitat der erf indungsgemassen Verbindungen 
wurde durch Bestimmung der I*D 5Q (= Dosis, die bei 50% der 
Versuchstiere wahrend 'einer Beobachtungsdauer von einer 
Wo^he sum Tode- fuhrt) an der Maus nach intravenoser bzw. 
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peroral er Verabreichung ermittelt. 

Zur pharmakokinefcischen Charakterisierung wurde die 
Plasmakonzentration ausgewahlter Derivate nach subkutaner 
(s.c.) und peroraler (p.o.) Applikation an Ratten ^ach 
f olgendem dreistuf igem Verf ahren bestimmt : . 

1 . Eine Losung der zu priif enden Substanz in physiolo- 
gischer Kochsalzlosung wurde der Flussigkeits-Hochdruck- 
chroraatographie (HPLC = high pressure liquid chromatogra- 
phy) unterworfen, urn den fur die zu priif ende Substanz 
charakteristischen Peak bei der unter den gewahlten Ver- 
suchsbedingungen substanzspezif ischen Retentionszeit zu 
ermitteln. 

2 - Die zu priif ende Substanz wurde in vitro in Ratten- 
plasma gelost. Diese Losung wurde ebenfalls der HPLC 
unterworfen, um f estzustellen, . ob der fur die Substanz 
charakteristische Peak bei der substanzspezif ischen Reten- 
tionszeit erheut exscheinen wurde - 

3. Die zu prufende Substanz wurde in physiologischer 
Kochsalzlosung gelost und in einer Dosis von 5 bzw. TOO mg 
pro kg Korpergewicht s.c. bzw. p.o. an Ratten verabreicht. 
In Zeitintervallen von 15 Minuten wurden Blutproben 
entnommen, aus denen durch Zentrifugation Plasmaproben 
hergestellt wurden, welche ihrerseits der HPLC unterworfen 
wurden, um f estzustellen, ob der fiir die Substanz 
charakteristische Peak bei der substanzspezif ischen 
Retentionszeit wiederum in Erscheinung treten wurde. 
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LEGENDE ZU Z US AMMENS TKLLUNG 

LS - Losungsmittelsystem (siehe unten) 

R f - Retentionsfaktor , bei Angabe von 2 w- 

R f -Werten, Doppelfleckbildung durch 

Isoraerie 

Zur Durchfiihrung der dunnschichtchromatographischen 
Untersuchungen wurden MERGK-Diinnschicht-Fertigplatten mit 
Kieselgel 60, F 254, als Beschichtung und die folgenden 
Losungsmittelsysteme (LS) verwendet: 

LS 1 : organische Phase von Ethylacetat/Essigsaure/Wasser 
(4/1/2) 

LS 2: Chloroform/Methanol/Essigsaure (40/4/1) 

Spriihreagenzien: Ninhydrin - fur primare und sekundare 

aliphatische Aininogruppen 

4-Dimethylaminobenzaldehyd - fur primare aromatische Ainino- 
gruppen 

Zur Durchfiihrung der Saulenchromatographie zwecks 
Reinigung der Rohprodukte wurde Kieselgel 60 mit einer 
Korngrosse von 0,035 - 0,070 mm verwendet. 

ABKURZUN GEN in Beispielen 1-11 

TEA - Triethylamin 

HOBT - 1 -Hydroxybenzotriazol 

DCC - Dicyclohexylcarbodiimid 

NMH - 4-Methylmorpholin 

DMF - Dimethylformamid 

THF - Tetrahydrofuran 

TFA - Trifluoressigsaure 

HOSu - N-Hydroxysuccinimid 

dc - dunnschichtchromatographisch 
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Beispiel 1 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onyl ) -4-amidino- (D, L ) -phenylalanin- 
(D,L)-pipecolinsaure (8) w " 

( 4-Cyanbenzyl ) -acetamino-malonsaure-diethylester ( 1 ) 

1 0 ; 0 g 4-Cyanbenzylbromid und 11,0 g Acetamino-malonsaure- 
diethylester wurden in 100 ml abs . Dioxan gelost und unter 
Riihren eine Natriumethylatlosung (1,15 g Natrium/50 ml abs. 
Ethanol) zugetropft. Der Ansatz wurde 5 St und en unter 
Riickfluss erhitzt, anschliessend ausgef allenes NaBr abfil- 
triert^und das Filtrat bis zur beginnenden Kristallisation 
im Vakuum eingeengt. Es wurden 250 ml Wasser hinzugefiigt, 
der Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus 
Methanol /was ser umkristallisiert. Ausbeute: B1%, Snip. 
166-168°C. 

4-Cyan- (D,L) -phenylalanin-hydrochlorid ( 2 ) 

12,0 g der Verbindung 1 wurden in einer Mischung aus 32 ml 

Eisessig und 64 ml 3 N HC1 6 Stunden unter Riickfluss 

erhitzt. Anschliessend wurde das Losungsraittel im Vakuum 

abdestilliert und der Riickstand getrocknet. Das erhaltene 

Rohprodukt wurde in Methanol gelost und iiber einer Kolonne 
R 

(Sephadex LH-20, Pharmacia) mit Methanol als Eluierungs- 
mittel chromatographisch gereinigt. Ausbeute: 70% , Smp. 
226-228°C. 

N-a-(2-Naphthylsulfonyl)-4-cvan-(D.L)-phenylalanin (3 ) 

11,5 g der Verbindung 2 wurden in 1 60 ml 1 N KOH gelost, 
eine Losung von 12,5 g 2-Naphthylsulfonylchlorid in 1 00. ml 
Ether zugegeben und die Mischung 16 Stunden bei Raumtempe- 
ratur geruhrt , wobei.nach etwa 1,5 Stunden das Kaliumsalz 
der Verbindung 3 auszukristallisieren begann. Anschliessend 
wurde der Niederschlag abgesaugt, :>*mi&^ 
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unter Erwarraen in Wasser gelost und mit 3 N HC1 angesauert, 
wobei die Verbihdung 3 auskristallisierte. Es wurde abge- 
saugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 60%, 
Smp. 184-186°C. w- 

N-q- ( 2-Naphthvlsu lf onvl ) -4-cvan- ( D . L ) -phenvlalanvl- ( D . Li - 
pipecolinsaure-ethvlester (4) 

1,35 g (D,L)-Pipecolinsaure-ethylester und 0,8 g NMM wurden 
in 20 ml Ethylacetat gelost, eine Losung von 3,0 g des aus 
Verbindung 3 und Thionylchlorid erhaltenen Saurechlorids in 
30 ml Ethylacetat zugetropft und der Ansatz 2 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Anschliessend wurde das Losungs- 
raittel abdestilliert, der Riickstand in 20 ml Methanol 
gelost und zur Kristallisation stehengelassen. Der gebil- 
dete Niederschlag wurde abgesaugt und aus Methanol/ Wasser 
umkristallisiert. Ausbeute: 65%, Smp. 164-166°C. 

N-q- ( 2-Nanhthvlsulf onvl ) - 4-cvan- (D.L) -phenvlalanvl- ( D . L) - 
pipecolinsaure ( 5 ) 

2,0 g der Verbihdung 4 wurden in einer Mischung aus je 20 
ml Methanol und 1 N NaOH suspendiert und der Ansatz bis zur 
vollstandigen Verseifung (dc Koritrolle) bei Raumtemperatur 
geriihrt. Anschliessend wurde die Halfte des Losungsmittels 
im Vakuum abdestilliert und die verbleibende Losung mit 1 N 
HC1 angesauert. Das ausgefailene, araorphe Produkt wurde 
abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 
90%. 

N-g- ( 2-Naphthvls ulf onvl \ -4-thiocarboxamido- ( D , L ) -phenvl- 
alanvl- ( D , L ) -pipecolinsaure (61 

1,0 g der Verbindung 5 wurde in 15 ml Pyridin und 1 ml TEA 
gelost, in die Losung 10 Minuten H^S eingeleitet und der 
Ansatz 48 Stunden bei Raumtemperatur aufbewahrt. An- 
schliessend wurde das Losungsmittel abdestilliert, der 
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Rucks tand in Ethylacetat aufgenommen und mit 1 N HC1 
ausgeschiittelt . Die organische Phase wurde 1 x mit Wasser 
gewaschen, uber MgSO^ getrocknet und das Losungsmittel 
abdestilliert . Das isolierte gelbe, . amorphe Produkt Hmrde 
in der erhaltenen Form weiterverarbeitet. Ausbeute: 85%. 

N-a- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -4-S-methvlimino thiocarbonvl- ( D . L ) - 
phenvlalanvl- (D ,L ) -pipecolinsaure-hvdroiodid ( 7 ) 

1 r 0 g der Verbindung 6 wurde in 20 ml Aceton gelost, die 
Losung mit 3,0 g Methyliodid versetzt und der Ansatz 20 
Stunden bei Raumtemperatur unter Lichtschutz aufbewahrt, 
wobei Verbindung 7 auszukristallisieren begann. Es wurde 
noch 24 Stunden im Kiihlschrank stehengelassen, der Nieder- 
schlag abgesaugt, mit Aceton/Ether 1:1 gewaschen und 
getrocknet. Ausbeute: 67%, Smp. 203-205°C (Zers.). 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -4-amidino- (D . L ) -phenyl alanvl- 
( D . L ) -pipecolinsaure-hydroiodid ( 8 ) . . 

0,6 g der Verbindung 7 wurden in 10 nl Methanol gelost, die 
Losung . mit 0,1 g Ammoniumacetat versetzt und der . Ansatz 3 
Stunden bei 60 °C im Wasserbad erwarmt. Anschliessend wurde 
das Losungsmittel abdestilliert, der Rucks tand in Ethanol 
gelost und Verbindung 8 mit Ether gefallt. Der gebildete 
Niederschlag wurde abgesaugt, mit Ether gewaschen und 
getrocknet. Ausbeute: 78%, Smp. ab 185°C. 

Beispiel 2 

Kf-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -glycvl-4— amidino— (D> L ) -phenvl- 
alanvl-sarcosin und -methvlester (15. 16) 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onvl ) -glvcin ( 9 ) 

Einer Losung von 16,5 g Glycin in 440 ml 1. N NaOH wurde 
eine Losung yon 45 g 2-Naphthylsulfonylchlorid in 200 ml 



WO 92/16549 



PCT/CH92/00054 



- 23 - 

Ether zugesetzt und das Reaktionsgemisch 4 Stunden intensiv 
bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliessend wurde die wass- 
rige Phase mit 3 N HC1 angesauert, der ausgefallene Nie- 
derschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 76%, Snap. 153-154°C. 

N-g- f 2-Naohthvlsulf onvl ) -ol vcvl-4-cvan- ( D . L) -phenvlalanin 
(70) 

10,0 g der Verbindung 2 wurden in 135 ml 1 N NaOH gelost, 
eine Losung von 11,0 g des aus Verbindung 9 und Thionyl- 
chlorid erhaltenen ( 2-Naphthylsulf onyl ) -glycylchlorids in 
120 ml Ethylacetat zugegeben und der Ansatz 3 Stunden 
intensiv geriihrt. Anschliessend wurde eine geringe Menge 
unlosliches Nebenprodukt abfiltriert, die wassrige Phase 
mit 3 N HC1 angesauert und mit Ethylacetat ausgeschiittelt . 
Die organische Phase wurde 1 x mit Wasser gewaschen, iiber 
M 9 S 0 4 getrocknet und das Losungsmittel weitestgehend 
abdestilliert. Der verbleibende Riickstand kristallisierte 
beim Anreiben mit Ether. Es wurden 50 ml Ether zugefiigt, 
der Niederschlag abgesaugt, mit Ether gewaschen und ge- 
trocknet. Ausbeute: 68%, Smp. 156-158°C. 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -al vcvl-4-cvan- ( D . L) -phenvlalanvl- 
sarcosin-t-butvlester f11) 

0,61 g Sarcosin-t-butylester-hydrochlorid wurden in 4 ml 
DMF gelost, die Losung rait 0,74 ml NMM und einer Losung von 
1,6 g des aus der Verbindung 10, HOSu und DCC erhaltenen 
N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -glycy 1-4-cyan- ( D , L ) -pheny lalany 1- 
OSu-esters in 20 ml THF versetzt und das Reaktionsgemisch 
16 Stunden geriihrt. Anschliessend wurde das Losungsmittel 
abdestilliert, der Riickstand in Ethylacetat auf genoraraen , 
die Losung mit 1 0%iger Zitronensaure, gesattigter NaHC0 3 ~ 
Losung und Wasser gewaschen, iiber MgS0 4 getrocknet und das 
nach Abdestillieren des Losungsmittels erhaltene Rohprodukt 
saulenchromatographisch iiber Kieselgel 60 (Chloroform/ 
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Methanol 95:5 als Eluierungsmittel) gereinigt. Ausbeute: 
55%, Smp. 134-136°C (aus Ethylacetat) . 

N-g- ( 2-Naohthvlsulf onvl ) -qlycyl-4-thioca rboxamido- (D.^rT- 
phenvlalanyl-sarcos in- t-buty les ter (12) 

1,0 g der Verbindung 11 wurde analog 6 umgesetzt und 
auf gearbeitet . Ausbeute: 89% , amorphes Produkt. 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -gl vcyl-4-S-methyl iminothiocarbo- 
nyl- ( D . L) -phenvlalanyl-sarcosin-t-butvlester -hvdroiodid 

mi 

0,85 g des Thioamids 12 wurden in 15 ml Aceton gelost, 1/5 
g Methyliodid zugefiigt und die Losung 16, Stunden bei 
Raumtemperatur unter Lichtschutz aufbewahrt, wobei Verbin- 
dung 13 auskristallisierte. Der Niederschlag wurde abge- 
saugt, mit Ace ton /Ether 1:1 gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 94%, Smp. ab 136°C. 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -glvcyl-4-a midino- ( D , L ) -phenyl- 
alanyl-sarcosin-t-butvlester-hvdroiodid (14) 

0,85 g der Verbindung 13 wurden in 15 ml Methanol gelost, 
0,16 g Ammoniumacetat zugefiigt und analog 8 umgesetzt und 
auf gearbeitet. Ausbeute: 88%, amorphes Pulver. 

N-g- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -glvcyl-4-amidino- ( D , L 1 -phenvl- 
alanvl-sarcosin-hydrochlorid (15) 

0,62 g der Verbindung 14 wurden in 3 ml TFA gelost und 90 
Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliessend wurde das 
Losuhgsmittel abdestilliert, der olige Riickstand in 10 ml 
Methanol gelost und die Losung mit ethanolischer Ammoniak- 
16s ung auf pH 7,4 gebracht. Nach 12-stundigem Aufbewahren 
im Kuhlschrank wurde das auskristallisierte Betain von 15 
abgesaugt, mit Methanol gewaschen und getrocknet. 
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Zur Uberfuhrung in das Hydrochlorxd wurde das Betain 
in 5 ml Methanol suspendiert, die Suspension rait einigen 
Tropfen 2 N Ethylacetat/HCl angesauert und Verbindung 15 
aus der erhaltenen Losung mit Ether ausgefallt. Der vgebil- 
dete Niederschlag wurde abgesaugt, rait Ether gewaschen und 
getrocknet- Ausbeute: 64%, Srap. ab 170°C. 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -qlvcvl-4-amidino— (D . L ) -phenyl- 
alanvl-sarcosin-methvlester-hydrochlorid (16) 

0,2 g der Verbindung 15 wurden in 4 ml abs. Methanol 
gelost, die Losung mit 30 Tropfen 2 N Ethylacetat/HCl 
verse tzt und der Ansatz 20 Stunden bei Raura temper a tur 
stehengelassen. Durch Zugabe von Ether wurde Verbindung 16 
aus der Reaktionslosung ausgefallt, abgesaugt, mit Ether 
gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 89%, Smp. ab 120°C. 

Beispiel 3 

N-g- f 2-N aphthvlsulf onvl > -olvcvl-4-amidino- (D.L) -phenvl- 
alanvl-(D.L)-pjpecolinsaure (213 

N-g- ( 2 -Naphthvlsulf onvl ) -alvcvl-4-cyan- (D.L) -phenvlalanyl- 
( D , L ) -pjpecolinsaure-ethvlester (17) 

1,5 g (D,L)-Pipecolinsaure-ethylester wurden in 10 ml THF 
gelost, 1,4 g HOBT zugefiigt und der Ansatz auf 0°C abge- 
kiihlt. Nach Zugabe einer Losung von 3,0 g der Verbindung 10 
in 25 ml THF sowie 1,71 g DCC wurde iiber Nacht geriihrt. 
Anschliessend wurde das ausgef aillene Harnstof fderivat 
abfiltriert. und das Losungsmittel abdestilliert. Der 
Riickstand wurde in Ethylacetat aufgenommen, die Losung mit 
Wasser, 10%iger Zitronensaure, gesattigter NaHCO^-Losung 
und gesattigter NaCl-Losung gewaschen und iiber MgS0 4 
getrocknet. Nach Abdestillieren des Losungsmittels wurde 
das Rohprodukt saulenchroraatographisch iiber Eieselgel 60 
(Chloroform als Eluierungsmittel) gereinigt. Ausbeute: 63%, 
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amorphes Produkt . 

N-a- ( 2-Naphthvlsulf onyl ) -qlvcvl-4-cvan- ( D , L) -phenvlalanvl- 
( D , L) -pipecolinsaure (18) 

2,4 g der Verbindung 17 wurden in einer Mischung aus je 25 
ml 1 N NaOH und Methanol gelost und bis zur vollstandigen 
Verseifung (dc Kontrolle) bei Raumtemperatur geriihrt. 
Anschliessend wurden etwa 30 ml Losungsmittel abdestil- 
liert, die verbleibende Losung mit 3 N HC1 angesauert, 100 
ml Wasser zugefiigt und der gebildete Niederschlag nach 
mehrstundigem Stehen im Kiihlschrank abgesaugt, mit Wasser 
gewaschen und getrocknet . Das erhaltene Rohprodukt wurde 
saulenchromatographisch uber Kieselgel 60 (Chloroform/ 
Methanol 90:10 als Eluierungsmittel ) gereinigt. Ausbeute: 
77%, amorphes Produkt. 

N-a- ( 2-Naphthvlsulf onyl ) -qlvcyl-4-thiocarboxamido- ( D . L ) - 
phenylalanvl- (D,L) -pipecolinsaure (19) 

1,7 g der Verbindung 18 wurden in 20 ml Pyridin und 1,5 ml 
TEA analog 6 umgesetzt und aufgearbeitet . Ausbeute: 94%, 
amorphes Produkt - 

N-a-( 2-Naphthylsulf onyl ) -alvcyl-4-S-methyiiminothiocarbo- 
nvl- ( D . L) -phenylalanvl- (D,L) -pipecolinsaure-hvdroiodid ( 20 ) 

1/7 g der Verbindung 19 wurden in 40 ml Aceton gelost, 6,0 
g Methyliodid zugesetzt und die Losung 16 Stunden bei 
Raumtemperatur unter Lichtschutz stehengelassen. An- 
schliessend wurden 50 ml Ether zugefiigt, wobei Verbindung 
20 zunachst olig anfiel. Nach Abgiessen des uberstehenden 
Losungsroittels und Durcharbeiten mit Ether konnte ein 
festes, amorphes Produkt erhalten werden. Ausbeute: 76%. 

N-a- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -clvcvl-4-amidino- (D,L) -phenyl- 
alanvl- (D.It) -pipecolinsaure^hvdroiodid^ j , 
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1,6 g des Thioimidsaureester-hydroiodids 20 wurden in. 15 ml 
Methanol gelost, die Losung mit 0,28 g Ammoniumacetat 
versetzt und der Ansatz 3 Stunden bei 60 °C ira Wasserbad 
erwarmt. Anschliessend wurde das Losungsmittel abdestil- 
liert, der Riickstand in 30 ml Methanol gelost und Verbin- 
dung 21 mit Ethylacetat ausgefallt. Der Niederschlag wurde 
abgesaugt, mit Ethylacetat und Ether gewaschen und ge- 
trocknet. Ausbeute: 75%, Smp. 197-201°C. 

Beispiel 4 

N-g- ( 2-Naphthvlsulfonvl ) -glvcvl-4-amidino- (D, L) -phenvl- 
alanvl-i sonipecotinsaure und -methvlester (26, 27) 

N-g- f 2-Naphthvl sulf onvl ) -olvcvl-4-cvan- ( D . L ) -phenvlalanvl- 
isonipecotinsanr e-ethvlester ( 22) 

3,0 g der Verbindung 10 wurden in 30 ml THF gelost und die 
Losung mit 0,7 g KMM versetzt, wobei das NMM-Salz von 
Verbindung 10 ausfiel. Nach Zugabe von 30 ml DMF wurde 
unter Riihren auf -4°C abgekiihlt, der Suspension 0,98 g 
Chlorameisensaure-isobutylester zugesetzt und 30 Minuten" 
bei -4°C geriihrt. Danach wurde eine Losung von 1,62 g 
Isonipecotinsaure-ethylester in 20 ml THF zugesetzt, 
weitere 60 Minuten bei -4°C geriihrt und dies bei Raumtem- 
peratur uber Nacht fortgesetzt. Anschliessend wurde das 
Losungsmittel abdestilliert und der Riickstand mit Methanol 
angerieben, wobei Kristallisation eintrat. Es wurden 50 ml 
50%iges Methanol zugefiigt* abgesaugt und aus Methanol/ 
Wasser umkristallisiert . Ausbeute: 68%, Smp. 169-171 °C. 

■ . ^ 

N-g- ( 2-Naphthvls ulfonvl ) -alycyl-4-cvan- ( D , L) -phenvlalanvl- 
isonipecotinsaure (23) 

2,5 g der Verbindung 22 wurden in einer Mischung aus je 25 
ml 1 N NaOH und Methanol gelost und 1 Stunde bei Raumtem- 
peratur geriihrt. ; Anschliessend wurde die Halfte des 
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Losungsmittels abdestilliert, die verbleibende Losung mit 1 
N HC1 angesauert und 150 ml Wasser zugesetzt . Nach mehr- 
stiindigem Stehen wurde der gebildete Niederschlag abge- 
saugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Ausbeute : w 92% , 
Smp. ab 110°C. 

N-ct- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -crlycvl-4- thiocarboxamido- ( P . L ) - 
phenylalanvl-isonipecotinsaure ( 24 ) 

2.1 g der Verbindung 23 warden in 20 ml Pyridin und 2 ml 
TEA gelost und analog 6 umgesetzt und aufgeaxbeitet . Das 
erhaltene feste Produkt wurde in 20 ml Methanol suspen- 

-diert, abgesaugt, mit Methanol gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 70%, Smp. 2 34-237 °C. 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -qlycvl-4-S-methvlimino thiocarbo- 
nvl- fD,L) -phenvlalanyl-isonipeco tinsaure-hvdroi odid ( 25 ) 

1.2 g der Verbindung 24 wurden unter leichtem Erwarmen in 2 
ml DMF gelost, der Losung 50 ml Aceton 'zugesetzt und 
filtriert. Das Filtrat wurde mit 4,0 g Methyliodid versetzt 
und das Reaktionsgemisch 3 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Anschliessend wurde in 250 ml Ether gegossen, der 
gebildete Niederschlag abgesaugt, mit Ether gewaschen und 
getrocknet. Ausbeute: 74%, amorphes Pulver. 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onvl > -erlvcvl-4-amidino- ( D . L) -phenvlala- 
nvl-isonipecotinsaure-hydrochlorid ( 26 ) 

0,8 g des Thioimidsaureester-hydroiodids 25 wurden in 15 ml 
Methanol gelost, die Losung mit 0,15 g Aramoniumacetat 
versetzt und der Ansatz 3 Stunden bei 60 °C im Wasserbad 
erwarmt, wobei das Betain von 26 auskristallisierte. Nach 
mehrstundigem Stehen wurde der Niederschlag abgesaugt, mit 
Methanol gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 80%, Smp. 235- 
242°C. 
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Die Uberfiihrung in das Hydrochlorid erfolgte in der 
unter 15 beschriebenen Weise. Ausbeute: 91%, Snip, ab 165°C. 

N-q- ( 2-Naohthvl sulf onvl ) -qlvcvl-4-amidino- f D. L) -phenvlala- 
nyl-isonipecotinsaure-methvlester-hvdrochlorid ( 27) 

0,2 g der Verbindung 26 wurden in' 5 ml abs. Methanol 
gelost, 50 Tropfen 2 N Ethylacetat/HCl zugefiigt und die 
Losung 20 Stunden bei Raumtemperatur stehengelassen . 
Anschliessend wurde Verbindung 27 mit Ether ausgefallt, 
abgesaugt, rait Ether gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 
85%, Smp. ab 145°C. 

Beispiel 5 

N-q- ( 2 -Naphthvlsulf onvl ) -fl- t-butoxvcarbonvl- ( D . L )- 
aspartv l-, - ( D.D-asoartvl- und -B-methoxvcarbonyl-(D,L)- 
a5Partvl-4-amid ino-(D,L)-phenylalanin-piperidid (35-37) 

4-Cvan- (D . L) -ph envlalanin-methvlester-hvdrochlorid f 28 ) 

20 g der Verbindung 2 wurden in 150 ml abs. Methanol 
gelost, die Losung unter Eiskuhlung mit 15 g konz. H^SC^ 
versetzt und 24 Stunden ruckfliessend erhitzt. Anschlies- 
send wurde das Methanol ira Vakuum abdestilliert , der 
Ruckstand mit 3 N NaOH alkalisiert und mit 500 ml Ethyl- 
acetat ausgeschiittelt . Die organische Phase wurde 2 x rait 
gesattigter NaCl-Losung gewaschen, iiber MgS0 4 getrocknet 
und das Losungsmittel abdestilliert. Der olige Ruckstand 
wurde in 20 ml Methanol gelost und die Losung mit methano- 
lischer Salzsaure angesauert, wobei Verbindung 28 bereits 
auszukristallisieren begann. Nach Zugabe von 400 ml Ether 
wurde der Niederschlag abgesaugt, rait Ether gewaschen und 
getrocknet. Ausbeute: 78%, Smp. 190-192°C. 



N-q- ( 2- Naphthvlsulf onvl ) -B-t-butoxycarbonyl- (D.L) -aspara- 
ainsaure (29) 



WO 92/16549 



PCT/CH92/00054 



- 30 - . 

1,0 g (D,L)-Asparaginsaure-B-t-butylester wurde in 35 ml 
0,33 M Na 2 C0 3 -L6sung gelost, eine Losung von 1,42 g 2- 
Naphthylsulfonylchlorid in 15 ml Ether zugegeben uhd das 
Reaktionsgemisch 16 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, 
wobei das Natriumsalz der Verbindting 29 ausfiel; An- 
schliessend wurden 100 ml Wasser zugefugt und der Nieder- 
schlag unter ieichtem Erwarmen gelost. Die erhaltene Losung 
wurde 2 x mit je 50 ml Ether ausgeschiittelt, die wassrige 
Phase mit 1 N HC1 angesauert und zur Kristallisation 
stehengelassen. Der gebildete Niederschlag wurde abgesaugt, 
mit Wasser gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 66%, Smp. 
138-140°C. 

N-a- ( 2-Kaphthvlsulf onv 1 ) -B- t-butoxvcarbonv 1- ( D . L V -aspar- 
tyl-4-cyan-(D.L)-phenvlalanin-inethvOLester (30 ) 

2,77 g der Verbindung 28 wurden in 15 ml DMF gelost, 1,28 
ml NMM, 1,77 g HOBT und 2,27 g DCC sowie eine Losung von 
4,0 g der Verbindung 29 in 40 ml THF hinzugefugt und das 
Reaktionsgemisch iiber Nacht geriihrt. Die Aufarbeitung und 
saulenchromatographische Reinigung erfolgte analog 17. 
Ausbeute: 85%, amorphes Produkt. 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onvl ) -8- t-butoxycarbonyl- ( D , L ) -aspar- 
tvl-4-cvan- (D , L ) -phenvlalanin ( 31 ) 

4,22 g der Verbindung 30 wurden in einer Mischung aus 35 ml 
Methanol und 15 ml 1 N NaOH suspendiert und der Ansatz 6 
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliessend wurde die 
erhaltene Losung mit 200 ml Wasser versetzt, mit 1 N HC1 
angesauert und 10 Stunden stehengelassen. Der gebildete 
Niederschlag wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen und 
getrocknet. Ausbeute: 96%, amorphes Produkt. 

N-g- ( 2-Naohthvlsulf onvl ) -B-t-butoxvcarbon vl- (D . L ) -aspar- 
tyl^-cyan- (D , L) -phenvlalanin-piperidid (32) 



WO 92/16549 



PCT/CH92/00054 



- 31 - 

2,5 g der Verbindung 31 wurden in 30 ml THF gelds t, die 
Losung nach Abkiihlen auf -T8°C mit 0,52 ml NMM und 0,62 ml 
Chlorameisensaure-isobutylester versetzt und 15 Minuten 
geriihrt. Danach wurden 0,67 ml Piperidin zugegeben, Veitere 
90 Minuten bei -18°C und schliesslich bis zum Erreichen von 
Raumteraperatur geriihrt. Die Aufarbeitung erfolgte.. analog 
.11. Das erhaltene Rohprodukt wurde saulenchromatographisch 
iiber Kieselgel 60 ( Chloroform/Me thanol 95:5 als Eluie- 
rurigsmittel) gereinigt. Ausbeute: 86%, amorphes Produkt. 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -fl-t-butoxvcarbonyl- (D,L) -aspar- 
tyl-4-thiocarboxamido-(D.L)-phenylalanin-piperidid (33 ) 

0,6 g der Verbindung 32 wurden in 10 ml Pyridin und 1 ml 
TEA analog 6 umgesetzt und auf gearbeitet . Ausbeute: 92%, 
amorphes Produkt. 

N-g- 1 2-Naphthvlsulf onvl ) -B- t-butoxvcarbonvl- (D.L ) -aspar- 
tyl-4-S-methvliminothidcarbonvl- (D.L) -phenylalanin-pipe- 
ridid-hvdroiodid (34) 

0,58 g der Verbindung 33 wurden in 15 ml Aceton gelost, die 
Losung mit 0,8 g Methyliodid versetzt und 15 Minuten im 
Wasserbad unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde 
Verbindung 34 durch Zugabe von 100 ml Ether ausgefallt, 
abgesaugt, mit Ether gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 
70%, amorphes Produkt. 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onyl ) -fl-t-butoxvcarbonyl- (D.L ) -aspar- 
tvl-4-amidino- (D.L) -Phenvlaianin-piperidid-hvdroiodid (35) 

0,49 g der Verbindung 34 wurden in 10 ml abs. Ethanoi mit 
0,15 g Ammoniumacetat analog 8 umgesetzt und auf gearbeitet . 
Ausbeute: 86%, Smp. ab 128°C. 
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N-a- ( 2-Naphthvlsulf orivl ) - ( D , L ) -aspart vl-4-ajnxdino- 
( D . L ) — phenvlalanin— piperidid— hvdroc hlorid (36) 

2,0 g der Verbindung 35 wurden in 300 ml Ethylacetat 
suspendiert, die Suspension mat 40 ml 0,2 N NaOH versetzt 
und ausgeschiittelt. Die organische Phase wurde mit Wasser 
gewaschen, fiber Na2S0^ getrocknet und das Losungsmittel 
abdestilliert. Die erhaltene freie Base von 35 wurde in 10 
ml TFA gelost, die Losung 2 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt und anschliessend das Losungsmittel abdestilliert. 
Der Rucks tand wurde in 1 0 ml Methanol gelost, die Losung 
mit 1 ml 2 N Ethylacetat /HC1 versetzt und Verbindung 36 mit 
Ether ausgefallt. Der Niederschlag wurde abgesaugt, mit 
Ether gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 79%, Smp. ab 
155°C. 

N-q- ( 2-Naphthvlsulf onyl ) -B-me thoxvcarbon vl- (D. L) -aspartyl- 
4—amidino- ( D . L ) -phenylalanin-piperidid -hvdrochlorid ( 37 ) 

0,25 g der Verbindung 36 wurden . analog 16 umgesetzt und 
aufgearbeitet. Ausbeute: 86%; Smp. ab 135°C. 

Beispiel 6 

N-q- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -fl-t-butoxvcarbonvl- ( D . L) -aspartyl- 
und - (p. L)-aspartvl-4-amidino-(D.L) -phenv lalanin (40, 41) 

N-q- ( 2-Naphthvlsulf onyl > -B- t-bufcoxvcar bonvl- ( D , L ) -aspar- 
tyl-4-thiocarboxamido- ( D . L ) -phenvlal anih ( 38 ) 

../ir-^ 

0,7 g der Verbindung 31. wurden in 10 ml Pyridin und 1 ml 
' TEA analog 6 umgesetzt und aufgearbeitet . Ausbeute: 93%, 
amorphes Produkt. 

N-q- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -fl-t-butoxvcarbo nvl- ( D . L ) -aspar- 
tvl-4-S-methvliminothiocarbonyl- ( D-L) -phen vlalanin-hydro- 
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0,7 g der Verbindung 38 wurden analog 34 umgesetzt und 
aufgearbeitet. Ausbeute: 99%, araorphes Produkt. 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -B-t-butoxycarbonyl- f D. L l-asuar- 
tvl-4-amidino-(D, L) -phenylalanin-hvdrochlorid (40) 

0,86 g des Thioimidsaureester-hydroiadids 39 wurden in 10 
ml Methanol mit 0,3 g Ammoniumacetat analog 8 umgesetzt und 
aufgearbeitet. Das anfallende Hydroiodid wurde in das 
Hydrochlorid ubergefuhrt, indem die Verbindung in 5 ml 
Methanol gelost, die Losung mit 1 ml methanolischer Salz- 
saure versetzt und das Hydrochlorid sofort mit Ether 
gefallt wurde. Dieser Vorgang wurde einmal wiederholt. Der 
gebildete Niederschlag wurde abgesaugt, rait Ether gewaschen 
und getrocknet. Ausbeute: 59%, Snip, ab 16B°C. 

N-g- ( 2- Naphthvlsulf onvl )-(D.L) -aspartvl-4-amidino- ( D , L) - 
phenylalanin-hvdrochlorid (41) 

0,3 g der Verbindung 40 wurden in 4 ml TFA gelost und 5 
Stunden be iRaum tempera tur geriihrt. Anschliessend wurde das 
Losungsmittel abdestilliert, der Ruckstand in 5 ml Ethanol 
gelost, der Losung 0,5 ml 2 N Ethylacetat/HCl zugefugt und 
Verbindung 41 mit Ether ausgefallt. Der Niederschlag wurde 
abgesaugt, mit Ether gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 
70%, Smp. ab 112 6 C. 

Beispjtel ,7 

N-g- ( 2-Naohthvlsulf onvl 1 -B-t-butoxvcarbonvl- fD.D- 
aspartv l-, -(D.L)-aspartyl- und -B-methoxvcarbonvl-(D.L)- 
aspartvl-4-amidino- (D.L) -phenvlalanin-methvlester (44-46 ) 

N-g- ( 2- Naphthvlsulf onvl ) -fl- t-butoxvcarbonvl- (D.L) -aspartvl- 
4-thiocarboxamido- (D.L) -phenvlalanin-methvlester ( 42 ) 
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1,5 g der Verbindung 30 wurden in 15 ml Pyridin und 1,5 ml 
TEA analog 6 umgesetzt und aufgearbeitet. Ausbeute: 89%, 
amorphes Produkt. 



N-a- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -fi- t-butoxycarbonvl- fD.L) - as party 1- 
4-S-methvliminothiocarbonvl- ( D , L ) -phenylalanin-methvlester- 



hvdroiodid (43) 

1,56 g der Verbindung 42 und 2,6 g Methyliodid wurden in 30 
ml Aceton analog 34 umgesetzt und aufgearbeitet. Ausbeute: 
78%, amorphes Produkt. 

N-a-( 2-Naphthylsulf onvl ) -B-t-butoxycarbonyl- (D, L) -aspartyl- 
4-amidino- ( D , L ) -phenylalanin-methylester-hvdroiodid ( 44 ) 

1,5 g der Verbindung und 0,5 g Ammoniumacetat wurden in 10 
ml Methanol analog 8 umgesetzt und aufgearbeitet. Ausbeute: 
76%, Snip, ab 126°C. 

N-cc- ( 2-Naphthylsulf onvl ) - ( D . L ) -asparfcy 1-4-amidino- ( D . L ) - 
phenvlalanin-methylester-hydrochlorid ( 45 ) 

0,9 g der Verbindung 44 wurden in 200 ml Ethylacetat 
suspendiert, die Suspension mit 20 ml 0,2 N NaOH versetzt 
und ausgeschuttelt. Die organische Phase wurde mit Wasser 
gewaschen, uber MgSO^ getrocknet und das Losungsmittel 
abdestilliert, wobei 0,7 g'der freien Base von 44 erhalten 
wurden. Man 16s te die Verbindung in 7 ml TFA, ruhrte 2 
Stunden bei Raumtemperatur und destillierte anschliessend 
das Losungsmittel ab. Der Ruckstand wurde in 8 ml Methanol 
gelost, die Losung mit 1 ml 2 N Ethylacetat/HCl versetzt 
und Verbindung 45 mit Ether ausgefallt. Der Niederschlag 
wurde abgesaugt, mit Ether gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 77%, Smp. ab 78 °C. 

N-g- ( 2-Naphthylsulf onvl ) -fl-methoxvcarbonvl- (D.L) -aspartvl- 
4-amidino- (D,L) -phenv lalanin-methvlester-hvdrochlorid (f46 ££i»k£^& 
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0,25 g der Verbindung 45 wurden in 5 ml abs. Methanol 
gelost, die Losung mit .50 Tropfen 2 N methanolischer 
Salzsaure versetzt und der Ansatz 20 Stunden bei Raumtera- 
peratur auf bewahrt . Anschliessend wurde Verbindung v46 mit 
Ether ausgefallt, abgesaugt, mit Ether gewaschen und 
getrocknet. Ausbeute: 78%, Snip, ab 84 °C. 



N-g- ( 2-Naphthvlsu lf onvl )-(D,L) -leucvl-4-amidino- ( D . L) - 
phenvlal anvl- ( D ) -prolin- t-butvlester (53) 

N-g- f 2-N aphthvlsul f onvl )-(D.L) -leucin (47) 

5,0 g (D,L)-Leucin wurden in 200 ml 0,42 M Natriumcarbo- 
natlosung gelost, eine Losung von 10,4 g 2-Naphthylsulfo- 
nylchlorid in 150 ml Ether zugesetzt und der Ansatz 16 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, wobei das Natriumsalz 
der Verbindung 47 ausfiel. Anschliessend wurde der Nieder- 
schlag abgesaugt, mit Ether gewaschen und unter Erwarmen in 
Wasser gelost. Die Losung wurde mit 1 N HC1 angesauert, der 
gebildete Niederschlag nach mehrstiindigem Stehen abgesaugt, 
mit Wasser gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 52%, Smp. 
103-104°C (aus Ethylacetat/Hexan). 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) - ( D . H -leucvl-4-cvan- ( D . L ) -phenyl - 
alanin-methvlester (48) 

3,3 g der Verbindung 28, 1,56 ml NMM und 2,16 g HOBT wurden 
in 10 ml DMF gelost, die Losung auf 0°C abgekiihlt und unter 
Riihren mit einer Losung von 4,1 g der Verbindung 47 in 30 
ml THF sowie 2,77 g DCC versetzt. Das Reaktionsgemisch 
wurde uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Anschliessend 
wurde analog 17 aufgearbeitet . Ausbeute: 97%, Smp. 105- 
107°C (aus Ethylacetat/Hexan). 



Beispiel 8 
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N-a- f 2-Naphfchvlsulf onvl ) - ( D , L ) -leucvl-4-cvan- ( D . L) -phenvl- 
alanin (49) 

6,3 g der Verbindung 48 wurden in 50 ml Methanol gelost, 25 
ml 1 N NaOH zugefiigt und bis zur vollstandigen Verseifung 
bei Raumtemperatur geriihrt (dc Kontrolle) . Die Aufarbeitung 
und saulenchromatographische Reinigung erfolgte analog 18. 
Ausbeute: 61%, Snip. 146-148°C (aus Methanol /Wasser) . 

N-a- ( 2^-Naphthvlsulf onvl ) - ( D . L) -leucvl- 4-cv an- (D.h) -phenyl - 
alanvl- ( D ) -prolin- t-butvlester (50) 

0,68.g.(D)-Prolxn-,t-butylester f 0,67 g HOBT, 0,82. g DCC und 
1 , 78 g der Verbindung 49 in 25 ml THF wurden analog 1 7 
umgesetzt und aufgearbeitet . Die Reinigung erfolgte sau- 
lenchromatographisch iiber Kieselgel 60 ( Chloroform/Me thanol 
97:3 als Eluierungsmittel) . Ausbeute: 85%, amorphes Pro- 
dukt. 

N-a- ( 2-Nanhthvlsulf onvl ) - ( D . L) -leucvl-4- thiocarbo xamido- 
(D,L)-phenvlalanyl-(D) -prolin- t-butvlester (51 ) 

1 , 0 g der Verbindung 50 wurde analog 6 umgesetzt und 
aufgearbeitet. Ausbeute: 95%, amorphes Produkt. 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) - ( D . L) -leucvl-4-S-methvlim lnothio- 
carbonvl- ( D . L ) -phenylalanvl- ( D ) -prolin- t-bu tvlester-hvdro- 
iodid (52) 

1,0 g der Verbindung 51 und 1,1 g Methyliodid wurden in 20 
ml Aceton analog 34 umgesetzt und aufgearbeitet* Ausbeute: 
60%, amorphes Produkt. 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) — (D.L) -leucvl- 4-amidino- ( D , !L) - 
phenvlalanyl- ( D ) -prolin-t-butvles ter-hvdroiodid ( 53 ) 

0,67 g der ^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^p 01 gel5sfcf 
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die Lpsung mit 0,1 g Ammoniumacetat versetzt und der Ansatz 
3 Sturiden bei 60 °C im Wasserbad erwarmt. Anschliessend 
wurde das Losungsmittel abdestilliert, der Riickstand in 
wenig Methanol gelost und Verbindting 53 mit Ether v^ausge- 
fallt. Ausbeute: 65%, Smp. ab 150°C. 



N-a- ( 2 -Naphthvlsulf onvl ) -olvcvl-4-amidino- ( D, L) -phenvlala- 
nin-4-methvlpjperidid f57) 

N-g- f 2-Naphthvlsu lf onvl > -give vl-4-cvan- (D. L) -phenylalanine 
4-methvlpjperidid ( 54 ) 

0. 9 g 4-Methylpiperidin, 1,4 g HOBT, 1,71 g DCC und 1,94 g 
der Verbindung 10 wurden in 35 ml THF analog 17 umgesetzt . 
und aufgearbeitet . Die Reinigung erfolgte saulenchromato- 
graphisch iiber Kieselgel 60 (Chloroform als Eluierungs- 
mittel). Ausbeute: 84%, Smp. 202-203°C (aus Ethylacetat/ 
Hexan) - ' 

N-g- ( 2- Naphthvlsulf onvl ) -alvcvl-4-thiocarboxamido- ( D . L) - 
phenvlalanin-4-methvlpiperidid ( 55 > 

1, 85 g der Verbindung 54 wurden in 20 ml Pyridin und 1 , 5 ml 
TEA analog 6 umgesetzt und aufgearbeitet, wobei ein festes 
Produkt erhalten wurde. Es wurden 25 ml Methanol zugefiigt, 
Verbindung 55 abgesaugt, mit Methanol gewaschen und ge- 
trocknet. Ausbeute: 95%, Smp. 235-236°C. 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -alvcyl-4-S-methvliminothiocarbo- 
nvl- ( D . L ) -phenvlalanin-4-methvlpiperidid-hvdroiodid ( 56 ) 

1,8 g des Thioamids 55 wurden unter Erwarmen in 3 ml DMF 
gelost, 100 ml Aceton und 6 g Methyliodid zugefiigt und der 
Ansatz 16 Stunden bei Raumtemperatur unter Lichtschutz 
aufbewahrt, Anschliessend wurde in 250 ml Ether gegossen, 



Beispiel 9 
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der gebildete Niederschlag afagesaugt, mit Ether gewaschen 
und getrocknet. Ausbeute: 85%, amorphes Pulver. 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onvl ) -glvcyl-4-amidino- (D.L) -phenvlala- 
nin-4-methvlpiper idid-hvdroiodid (57) 

1,2 g der Verbindung 56 wurden in 30 ml Methanol gelost, 
die Losung mit 0,21 g Ammoniumacetat versetzt und 3 Stunden 
im Wasserbad bei 60 °C erwaxmt, wobei schon nach kurzer 2eit 
ein Niederschlag ausfiel, der sich allmahlich wieder loste. 
Anschliessend wurde das Losungsmittel abdestilliert, der 
Rucks tand in abs. Ethanol gelost und Verbindung 57 mit 
Ether ausgefallt. Der Niederschlag wurde abgesaugt, mit 
Ether gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 78%, Smp. 198- 
204°C (vorher S intern ) . 



Beispiel 10 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyj ) -4-oxamidino- (D.L ) -phenylalanvl- 
(D.L)-I ^.S^-tetrahydroisochinolin-B-carbonsau re und 
-methvlester (62, 63) 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -4-cvan- (D.L) -phenyl alanvl- (D.L)— 
1,2.3, 4-tetrahvdroisochinolin-3-carbonsaure-methy lester 
(58) 

2,2 g (D,L)-1 ,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure- 
methylester und 1,1 g NMM wurden in 20 ml Ethylacetat 
gelost, dem Reaktionsansatz eine Losung von 4,0 g des aus 
Verbindung 3 und Thionylchlorid erhaltenen Saurechlorids in 
50 ml Ethylacetat zugetropft und 2 Stunden bei Raumtempe- 
ratur geriihrt. Anschliessend wurde das Losungsmittel 
abdestilliert, der Riickstand in 20 ml Methanol gelost und 
zur Kristallisation stehengelassen. Der gebildete Nieder- 
schlag wurde abgesaugt, mit Methanol gewaschen und ge- 
trockriet. Ausbeute: 65%, Smp. 169-173°C. 
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N-q- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -4-cvan- ( D , L ) -phenvlalanvl- ( D . L) - 
1,2.3. 4-tetrahvdroisochinolin-3--carbonsaure ( 59 ) 

2,0 g der Verbindung 58 wurden in einer Mischung aus 20 
ml 1 N NaOH und Methanol suspendiert und bis zur vollstan- 
digen Verseifung bei Raura temper a tur geriihrt, wobei schon 
nach kurzer 2eit eine klare Losung erhalten wurde. An- 
schliessend wurde die Halfte des Losungsraittels abdestil- 
liert, TOO ml Wasser zugesetzt und mit 1 N HCl angesauert. 
Nach mehrstimdigem Stehen wurde der gebildete Niederschlag 
abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 
93%, amorphes Produkt. 

N-a- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -4- thiocarboxamido- ( D , L ) -phenvl- 
alanvl- ( p. L)-1 ,2.3. 4-tetrahvdroisochinolin-3-carbonsaure 
(6Q) 

1,3 g der Verbindung 59 wurden in 20 ml Pyridin und 1,5 ml 
TEA analog 6 umgesetzt und aufgearbeitet . Ausbeute: 98%, 
amorphes Produkt. 

N-g- ( 2- Nanhthvlsulf onv 1 ) - 4-S-methyliminothiocarbonvl- ( D . L ) - 
-phenvlalanvl- (D . L)-l .2.3. 4-tetrahvdroisochinolin-3-carbon- 
saure-hvdroiodid ( 61 ) 

1,3 g des Thioaxnids 60 wurden in 20 ml Aceton geldst, die 
Losung mit 4,0 g Methyliodid versetzt und 16 Stunden bei 
Raumtemperatur unter Lichtschutz aufbewahrt. Anschliessend 
wurde in 200 ml Ether gegossen, der gebildete Niederschlag 
abgesaugt, mit Ether gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 
86%, amorphes Pulver. 

N-g- ( 2-Nanhthvlsulf onyl ) -4-oxamidino- ( D . L ) -phenvlalanvl- 
(D.L)-1.2.3. 4-tetrahvdroisochinolin-3-carbonsaure-hvdro- 
chlorid f621 
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1,14 g der Verfaindung 61 wurden in 40 ml Methanol gelost, 
die Losung mit 0,19 g Hydroxylamraoniumacetat versetzt und 
der Reaktibnsansatz 20 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. 
Anschliessend wurde eine Losung von 0,145 g NaHCO^ in^S ml 
Wasser zugegeben, etwa 20 ml Losungsmittel abdestilliert 
und 50 ml Wasser zugefugt. Nach 3-tagigem Aufbewahren ira 
Kuhlschrank wurde das auskristallisierte Betain von Ver- 
bindung 62 abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 64%, Smp. 162-178°C. 

Die Uberfuhrung in das Hydrochlorid erfolgte wie unter 
15 beschrieben. Ausbeute: 92%, Smp. ab 165°C. 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -4-oxamidino- ( D . L ) -phenvlalanvl- 
(D,L)-1,2,3, 4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure-methvl- 
es t er-h vdrochlor id (63) 

0,3 g der Verbindung 62 wurden in 7,5 ml abs. Methanol 
gelost, 40 Tropfen 3 N methanolische Salzsaure zugefugt und 
der Ansatz 30 Stunden bei Raumtemperatur stehengelassen. 
Anschliessend wurde die Halfte des Losungsmittels abde- 
stilliert, Verbindung 63 mit EJther ausgefallt, abgesaugt, 
mit Ether gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 86%, Smp. ab 
90°C. 



Beispiel 1 1 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -4-aminomethvl- ( D . L ) -phen vlalanvl- 
(D.L)-pjpecolinsaure (65) sowie -ethyl- (64) und -methyl- 
ester (66) . ■ 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) -4-aminomethyl- (D,L) -phenvlalanvl- 
( P . L ) -pi pecolinsaure-ethvlester-hydrochlorid ( 64 ) 

2,0 g der Verbindung 4 wurden in einer Mischung aus je 15 
ml Dioxan und Methanol gelost, 20 ml ethanolische Ammo- 
niaklosung zugefugt und in Gegenwart von Raney-Nickel- 
Katalysator unter Normalbedingragen . hydriert. Nach 
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vollstandiger Hydrierung (dc Kontrolle) wurde vom Kataly- 
sator abfiltriert, das Losungsmittel abdestilliert und der 
olige Ruckstand in wenig Ethanol aufgenommen. Die erhaltene 
Losung wurde mit 2 N Ethylacetat/HCl angesauert un&. Ver- 
bindung 64 mit Ether ausgefallt, wobei. das Produkt erst 
nach langerem Stehen fest wurde. Der Niederschlag wurde 
abgesaugt, mit Ether gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 
58%, Snip, ab il5°C. 

N-g- ( 2-Naphthvl sulf onvl ) -4-aminometh vl- fD,L) -phenvlalanvl- 
( D . L ) -P ipecolinsaure-hydrochlorid ( 65 ) 

1,14 g der Verbiridung 64 wurden in einef Mischung aus je 1 2 
ml 1 N NaOH und Methanol suspendiert und der Ansatz bis zur 
vollstandigen Verseifung bei Raum temper a tur geriihrt. An- 
schliessend wurde die erhaltene Losung mit 3 N HC1 ange- 
sauert und das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. Zur 
Entfemung von restlichem Wasser wurde 2 x mit Isopropa- 
nol/Toluol 1:1 kodestilliert. Der feste Ruckstand wurde mit , 
40 ml abs. Ethanol extrahiert, von ungelostem NaCl abfil- 
triert und Verbindung 65 aus dem Filtrat nach Einengen auf 
etwa 10 ml mit Ether gefallt. Der Niederschlag wurde 
abgesaugt, mit Ether gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 
75%, Smp. ab 155°C. 

N-g- ( 2-Naphthvlsulf onvl ) - 4 -aminomethvl- ( D . L ) -phenvlalanvl- 
( D . L ) -PiPecolihsaure ( 66 ) 

0,32 g der Verbindung 65 wurden in 1 0 ml abs. Methanol 
gelost, die Losung mit 2 ml 3 N methanblischer Salzsaure 
versetzt und 20 Stunden bei Raumtemperatur stehengelassen. 
Anschliessend wurde Verbindung 66 durch Zugabe von Ether 
ausgefallt, der gebildete Niederschlag abgesaugt, mit Ether 
gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 85%, Smp. ab 130°C. 
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ZUSAHHENSTELLUNG VON 
KLEMBTTARANflLYSEN- und DC-PATEN 



NR 


FORMEL 


H.G. 




C 


H 


N 


S 


R f OS) 


J 


C 20 H 16 N 2°4 S 

ZU t O Z 4 


JOU . t^o 


Ber.* 
Gef. 


63.15 
63.40 


4.24 
4.46 


7.36 
7.66 


8.43 
8.30 




4 


C H N 0 S 




Ber. 
Gef. 


64.76 
64.46 


5.63 
5.85 


8.09 
6.09 


6.17 
6.45 


0.83(2) 


c 
J 


C H N 0 S 
26 25 3 5 Q 


JU3 . JU 1 


Ber. 
Gef. 


61.28 
61.17 


5.34 
5.01 


8.24 
8.11 


6.29 
6.66 


°- 56 (2) 
0.53 U) 


8 


26 29 4 5 


636. 51 5 


Ber. 
Gef. 
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49.48 


4.59 
4.92 
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5.28 


U. J3 I I ) 


10 


22 18 3 5 
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Ber. 
Gef. 
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4.16 
4.31 


9.63 
9.23 


7.35 
7.48 


0. 12(2) 


11 


C 29 H 34 N 4°5 S . 


566.683 


Ber. 
Gef. 


61 .47 
61.93 


6.05 
5.96 


9.89 
9.73 


5.66 
5.67 


0.65(2) 


15 


C 25 H 27 N 5°6 S ;^ 


580.067 


Ber. 
Gef. 


51.77 
51.31 


5.21 
5.50 


12.07 
11.81 


5.53 
5.40 


0.17(1) 


16 


C 26 H 29 N 5°6 S ;^ 


594.094 


Ber. 
Gef. 


52.57 
52.03 


5.43 
5.74 


11.79 
11.56 


5.40 
5.52 


0.27(1) 


17 


C 30 H 32W 
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Ber'. 
Gef. 


62.48 
62.48 


5.59 
5.86 
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9.68 


5.56 
5.80 


0.79(2) 


18 
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Ber. 
Gef. 


61.30 
61.11 


5.14 
5.46 
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10.14 


5.84 
5.75 


°- 50 (2) 
0.39 1 ; 



91 C 7R H ^ N «i 0 fi S * HI Sfifl Ber * 48 ' 49 4 * 65 10 * 10 4 * 62 0 24(1) 

21 28.32 5 6 693.568 ^ . 4a-B3 4 . 8 8 10.43 4.93 °- 24(1, _ 

„ C..LJ O S „- -_ fl Ber. 62.48 5.59 9.72 5.56 

22 30 32 4 6 576.678 ^ 5.88 10.04 5.60 °- 75(2) 



23 



28 28 4 6 548.624 ^ ^ 9 _ gt ^ 0.49(2) 



3fi C H HOS-HC1 Ber. 54.23 5.53 11.29 5.17 Q2om 

26 28 31 5 6 620.132 Gfif 54 fl4 5 , 481U12 s02 0-20(1) 
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DC 



NR 


FORMEL 


H.G. 




C 


H 


N 


S 




27 


C H N 0 S-HCl 

t '29 H 33 5°6 a " „ 
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29 
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791 .757 


Ber. 
Gef . 


53.10 
52.93 


5.86 
5.99 


8.85 
8.71 


4.05 
4.22 


0.46(1) 

Vj- 


54 


C 28 H 3bW 


518.640 


Ber. 
Gef. 


64.84 
65-00 


5.83 
6.15 


10.80 
11.28 


6.18 
6.40 


0.79(2) 


57 


V33W E 


663.584 


Ber. 
Gef. 


50.68 
50.37 


5.16 
5.21 


10.55 
10.35 


4.83 
5.20 


0.53(1) 


58 


C 31W5 S 


553.642 


Ber. 
Gef. 


67.25 
. 67.44 


4.92 
5.13 


7.59 
7.72 


5.79 
5.44 


* 0.83(2) 


59 




557.631 


Ber. 
Gef. 


64.62 
65. OB 


4.88 
5.12 


7.54 
7.87 


5.75 ^ 
5.45 


0.56 
0.52 lZ ' 


62 


C 30 H 28 M 4°6 S -^ 
" H 2 


627.123 


Ber. 
Gef. 


57.46 
57.22 


5.13 
5.17 


8.93 
8.67 


5.11 
5.40 


0.65(1) 


63 


C 31 H 3oW* C J 
*H 2 0 


641.150 


Ber. 
Gef. 


58.07 
58.05 


5.19 
5.09 


8.74 
8.37 


5.00 
5.16 


0.83(1) 


64 


C 28 H 33 N 3°5 S -fl 


578.134 


Ber. 
Gef. 


5B.17 
57.90 


6.28 
6.03 


7.27 
7.05 


5.55 
5.82 


0.33(1) 


65 


C 26 H 29 N 3°5 S -^ 
•H 2 0 


550.080 


Ber. 
Gef. 


56.77 
56.86 


5.86 
5.83 


7.64" 
7.44 


5.B3 
6.10 


0.27(1) 


66 


C 27 H 32 N 3°5 S - HC1 


564.107 


Ber. 
Gef. 


57.49 
57.43 


6.08 
5.74 


7.45 
7.38 


5.68 
5.92 


0.34(1) 
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Ubersicht weiterer, gemass den vorher angegebenen Her- 
stellungsverfahren synthetisierten Verbindungen, die nicht 
in den Beispielen 1-11 aufgefiihrt sind: 



N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -y- t-butoxy- (D,L) -glutamyl- 
4-amidino-(D,L)-phenylalanin (68) 



N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -y-t-butoxy- (D, L) -glutamyl- 
4-amidino- (D,L) -phenylalanyl-piperidid ( 69 ) 



N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) - (D, L) -asparagyl-4-amidino- 
( D , L ) -phenyl-alanyl- ( D ) -prolin- t-butyles ter ( 70 ) 



N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -S- t-butoxy- ( D , L ) -aspartyl- 
4-amidino-(D / L)-phenylalanyl-(D) -prolin (71 ) 



N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) - ( D , L) -glutaminyl-4-amidino- 
(D,L)-phenylalanin (72) 



N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -glycyl-4-amidino- (D, L) -phenyl- 
alanin (73) 



N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -glycyl-4-araidino- ( D , L) -phenyl- 
alanyl- (L)-phenylglycin (74) 



N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -glycyl-4-amidino- ( D , L) -phenyl- 
alanyl- ( L ) -phenylglycin-methylester ( 75 ) 



N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -glycyl T 4ramidino- (D f L) -phenyl- 
alanyl- ( L ) -phenylglycin- t-buty iester '( 76 ) 

N-a- ( 2-Naph thylsul f ony 1 ) -glycyl-4-amidino- (D,L) -pheny 1- 
alanyl- (D, L)-1,, 2,3, 4-tetrahydroisochinolin-3-carbon- 
saure (77) 



N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -gly cyl- 4-amidino- (D,L) -phenyl- 
alanyl-4-methyl-(D,L)-pipecolinsaure (78) 
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N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -glycyl-4-amidino- ( D, L) - phenyl - 
alany 1- 4-me thy 1- ( D , L ) -pipecolins auxe-me thyles ter (79) 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -glycyl-4-oxamidino- (D,L) -phenyl- 
alanyl-4-methylpiperid±d (80) vj- 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -glycyl-4-oxamidino- (D, L ) -phenyl- 
alanyl-isonipecotinsaure (81 ) 

N-a- (2-Naphthylsulf onyl )-4-amidino-<D / L)-phenylalanin (82) _ 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -4-amidino- ( D , L) - phenyl alanin- 
4-methylpiperidid (83) 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -4-amidino- ( D , L ) -phenylalanyl- 
isonipecotinsaure (84) 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -4-amidino- (D, L) -phenylalanyl- 
isonipecotinsaure-raethylester ( 85 ) 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -4-amidino- ( D , !• ) -phenylalanyl- 
(D,L)-1 , 2, 3, 4-tetr-ahydroisochinolin-3T-carbonsaure ( 86 ) 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -4-amidino- (D, L) -phenylalanyl- 
"piperid-2-on-3-carbonsaui:e (87) 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) - ( D f L ) -phenylalanyl-4-methyl- 
(D,L)-pipecolirisaure (88) 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -4-amidino- (D , I* ) -phenylalanyl- 
nipecotinsaure (89) 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -4-amidino- (D,L) -phenylalanyl- 
nipecotinsaure-me thyles ter (90) 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -4-oxamidino- ( D , L ) -phenylalanyl- 
nipecotinsaure (91) 



WO 92/16549 



PCT/CH92/00054 



- 47 - 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -4-oxamidino- (D,L) -phenylalanyl- 
nipecotinsaure-methy lester (92) 

N-a- (2-Naphthylsulf onyl ) -4-oxamidino- ( D, L) -phenylalanyl- 
(D,L)-pipecolinsaure (93) 

w- 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl )- 4-oxaraidino- (D, L ) -phenylalanyl- 
(D,L)-pipecolinsaure-methylester (94) 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -4-oxamidino- (D, L) -phenylalanyl- 
isonipecotinsaure (95) 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -4-oxamidino- ( D , L) -phenylalanyl - 
isonipecotinsaure-raethylester ( 96 ) 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -4-oxamidino- ( D, L) -phenylalanin- 
4-methylpiperidid (97) 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -4-arainomethyl- ( D , L) -phenylalany 1 
nipecotinsaure-ethylester (98) 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) - 4-aminomethy 1- (D,L) -phenylalany 1 
nipecotinsaure (99) 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) - 4-aminorae thy 1- (D,L) -phenylalany 1 
nipecotinsaure-methylester (100) 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -4-aminomethyl- (D,L) -phenylalanyl 
nipecotinsaure-n-buty les ter (101) 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -4-arainomethyl- (D, L ) -phenylalanyl 
(D,L)-pipecolinsaure-ethylester (102) 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyi ) -4-aminomethyl- ( D , L) -phenylalanyl 
pipecolinsaure-n-butylester (103) 
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N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) - 4-aminome thyl- ( D , L ) -phenylalanyl 
isonipecotinsaure-ethylester (104) 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) - 4-aminome thyl- (D, L ) -phenylalanyl 
isonipecotinsaure (105) v^- 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) - 4-aminome thy 1- (D, L ) -phenylalanyl 
isonipecotinsaure-methylester (106) 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) - 4-aminome thyl- ( D , I» ) -phenylalanyl- 
isonipecotinsaure-n-butylester (107) 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -4-aminome thyl- ( D , L ) -phenylalanyl— 
(D,L)-1,2,3, 4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure- 
methylester ( 1 08 ) 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -4-arainomethyl- ( D , L ) -phenylalanyl- 
(D,L)-1 ,2, 3, 4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure (109) 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl) -4-arainomethyl- (D, I.) - phenyl alanyl - 
(D,L)-1,2,3, 4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure- 
ethylester (110) 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -4-aminome thyl- ( D , L ) -pheny lalanyl- 
(D,L)-1,2,3, 4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure- 
n-butylestex (111) 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -4-aminome thyl- (D,L) -phenyl alanyl - 
4-methylpiperidid (112) 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -4-aminome thyl- ( L ) -phenylalanyl- 
(D)-prolin-t-butylester (113) 

N-a- ( 2-Naphthylsulf onyl ) -4-aminome thyl- ( L ) -phenylalanyl- 
(D)-prolin (114) 
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Als Beispiele der allgemeinen Formel I mit 
para-standiger basischer Gruppierung (R 1 = (a) bis (e)) 
sind, sofern sie nicht bereits aufgefiihrt wurden, zu 
nennen: " w- ' 

N-c-(Tosyl)- bzw. (1- oder 2-Naphthvlsulf onyl) - 

phenylalanin-alkyl-, aralkyl- und arylester 
phenylalanin-alkyl-, hydroxyalkyl- bzw. hydroxy- pyrrol i- 
dide 

, phenylalanin-alkyl-. hydroxyalkyl- bzw. hydroxy-piperidide 
phenylalanin-N-alkyl- , N-aryl- bzw. N-alkoxycarbonyl- 
-piperazide 

phenylalanyl-prolin und -hydroxyprolin sowie -alkyl-, 

-aralkyl- und -arylester 
phenylalanyl-piperidin-2-, 3- oder 4-carbonsaure und deren 

-alkyl-/ -aralkyl- bzw. . -arylester 
phenylalanyl-alkyl-piperidin-2-, 3- oder 4-carbonsauren 

und deren -alkyl-, -aralkyl-, bzw. -arylester 
phenylalanyl-1 , 2 , 3 , 4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure 

und -alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester 
phenylalanyl-decahydroisochinolin-3-carbonsaure und 

-alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester 
phenylalanyl-decahydrochinolin-4-carbonsaure und -alkyl-, 

-aralkyl- bzw.. -arylester 

N-g-(Tos vl)- bzw, (1- oder 2-WaoHtiiylsuifb^iVl)-aivcvl- 

phenylalanin-alkyl- , aralkyl- und arylester 
phenylalanin-alkyl- , hydroxyalkyl- bzw, hydroxy-pyrroli- 
dide 

phenylalanin-alkyl-. hydroxyalkyl- bzw. hydroxy-piperidide 
phenylalanin-N-alkyl-, N-aryl- bzw. N-alkoxycarbonyl- 
- piper azide 

phenylalanyl-prolin und -hydroxyprolin sowie -alkyl-, 
-aralkyl- und -arylester 
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pheny lalanyl -piper idin-2- , 3- oder 4-carbonsaure und deren 
-alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester 

pheny lalanyl-alkyl-piper idin-2-, 3- oder 4-carbonsauren 

und deren -alkyl-, -aralkyl-, bzw. -arySester 

phenylalanyl-1 , 2 , 3 , 4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure 
und -alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester 

phenylalanyl-decahydroisochinolin-3-carbon5aure und 
-alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester 

pheny lalanyl-decahydrochinolin- 4-carbonsaure und -alkyl-, 
-aralkyl- bzw. -arylester 

N-a-(Tosvl)- bzw. (1- oder 2-Naphthylsulf onyl ) -alanyl- 

bzw . -B -a 1 anyl - 

phenylalanin-alkyl-, aralkyl- und arylester 
phenylalani n- alkyl- , hydroxy alkyl- bzw* hydroxy-pyrroli- 
dide 

' phenylalanin-alkyl-. hydroxyalkyl- bzw. hydroxy-piperidide 
phenylalanin-N-alkyl- , N-aryl- bzw. N-alkoxy car bony 1 - 
-piperazide 

pheny lalanyl-prolin und -hydroxyprolin sowie -alkyl-, 

-aralkyl- und -arylester 
phenylalanyl-piperidin-2-, 3- oder 4-carbonsaure und deren 

-alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester 
phenylalanyl-alkyl-piperidin-2-, 3- oder 4-carbonsauren 

und deren -alkyl-, -aralkyl-, bzw, -arylester 
phenylalanyl-1 ,2,3, 4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure 

und -alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester 
phenylaJ^yl-decahydroisochinolin-3-carbonsaure und 

-alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester 
phenylalanyl-decahydrochinolin- 4-carbonsaure und -alkyl-, 

-aralkyl- bzw. -arylester 



N-q-(Tosvl)- bzw. M- oder 2-Naohthylsulf onvl \ -leucvl- 
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phenylalanin-alkyl-, aralkyl- und arylester 
phenylalanin-alkyl-, hydroxyalkyl- bzw. hydroxy-pyrroli- 
dide 

phenylalanin-alkyl-. hydroxyalkyl- bzw. hydroxy-pipieridide 
phenylalanin-N-alkyl-, N-aryl- bzw. N-alkoxycarbonyl- 
-piperazide 

phenyl alanyl-prol in und -hydroxyprolin sowie -alkyl-, 

-aralkyl- und -arylester 
phenylalanyl-piperidin-2-, 3- Oder 4-carbonsaure und deren 

-alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester 
phenylalanyl-alkyl-piperidin-2-, 3- oder 4-carbonsauren 

und deren -alkyl-, -aralkyl-, bzw, -arylester 
phenylalanyl-1 ,2,3, 4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure 

und -alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester 
phenylalanyl-decahydroisochinolin-3-carbonsaure und 

-alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester 
phenylalanyl-decahydrochinolin-4-carbonsaure und -alkyl-, 

-aralkyl- bzw. -arylester 

N-q-(Tosvl)- bzw. (1- odef 2-Waphthvlsul£onvl)-aspartvl- 
bzw. -B-alkoxv-aspartvl- 

phenylalanin-alkyl-, aralkyl- und arylester 
phenylalanin-alkyl-, hydroxyalkyl- bzw. hydroxy-pyrroli- 
dide 

phenylalanin-a^ bzw. hydroxy-piperidide 

phenylalanin-N-alkyl-, N-aryl- bzw. N-alkoxy car bony 1- 
-piperazide 

phenylalanyl-prolin und -hydroxyprolin sowie -alkyl-, 

-aralkyl- und -arylester 
phenylalanyl-piperidin-2-, 3- oder 4-carbonsaure und deren 

-alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester 
phenylalanyl-alkyl-piperidin-2-, 3- oder 4-carbonsauren 

und deren -alkyl-, -aralkyl-, bzw. -arylester 
phenylalanyl-1 ,2,3, 4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure 
. . ,«und . ; jsalky 1^, f -aralkyl- bzw . -arylester 
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phenylalanyl - dec ahy dr o i s ochinol in- 3 - carbons aure und 
-alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester 

phenylalanyl-decahydrochinolin-4-carbonsaure und -alkyl-/ 
-aralkyl- bzw. -arylester 

N-a-(Tosvl)- bzw. (1- oder 2-Nanhthvlsulf onYlV-asparaai- 
nvl- 
phenylalanin-alkyl- , aralkyl- und arylester 
phenylalanin-alkyl-, hydroxyalkyl- bzw. hydroxy-pyrroli- 
dide 

phenylalanin-alkyl-. hydroxyalkyl- bzw. hydroxy-piperidide 
phenylalanin-N-alkyl- , N-aryl- bzw. N-alkoxycarbonyl- 
-piperazide 

phenylalanyl-prolin und -hydroxyprolin sowie -alkyl-, 

-aralkyl- und -arylester 
phenylalanyl-piperidin-2-, 3- oder 4-carbonsaure und deren 

-alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester 
phenylalanyl-alkyl-piperidin-2-, 3- oder 4-carbonsauren 

und deren -alkyl-, -aralkyl-, bzw. -arylester 
phenylalanyl- 1 ,2,3, 4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure 

und -alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester 
phenylalanyl-decahydroisochinolin-3-carbonsaure und 

-alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester 
phenylalanyl-decahya^ochinolin-4-carbonsaure und -alkyl-, 

-aralkyl- bzw. -arylester 

N-a-(Tosyl)- bzw. (T- oder 2-NaphthvlsnlfonvH -crlutainyl- 
bzw. Y-aUcoxy-gln tamvl - 

phenylalanin-alkyl-, aralkyl- und arylester 
phenylalanin-alkyl-, hydroxyalkyl- bzw. hydroxy -pyrrol i - 
dide 

phenylalanin-alkyl-. hydroxyalkyl- bzw. hydroxy-piperidide 
phenylalanin-N-alkyl- , N-aryl- bzw. N- alkoxy car bony 1- 

,^^^^^^R4P«azide 
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phenylalanyl-prolin und -hydroxyprolin sowie -alkyl-, 

-aralkyl- und -arylester 
phenylalanyl-piperidin-2-, 3- oder 4-carbonsaure und deren 

-alkyl- r -aralkyl- bzw. -arylester 
phenylalanyl-alkyl-piperidin-2-, 3- oder 4- carbons aur en 

und deren -alkyl-, -aralkyl-, bzw. -arylester 
phenylalanyl-7 ,2,3, 4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure 

und -alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester 
phenylalanyl-decahydroisochinolin- 3- carbons aure und 

-alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester 
phenylalanyl-decahydrochinolin-4-carbonsaure und -alkyl- , 

-aralkyl- bzw. -arylester 

N-g-(To svl)- bzw. (1- oder 2-Naphthvlsulfonvl)-glutaminvl- 

phenylalanin-alkyl-, aralkyl- und arylester . . 

phenylalanin-alkyl-, hydroxyalkyl- bzw. hydroxy-pyrroli- 
dide 

phenylalanin-alkyl-. hydroxyalkyl- bzw., hydroxy-piperidide 
phenylalanin-N-alkyl-, N-aryl- bzw. N-alkoxycarbonyl- 
' -piperazide 

phenylalanyl-prolin und -hydroxyprolin sowie -alkyl-, 

-aralkyl- und -arylester 
phenylalanyl-piperidin-2-, 3- oder 4-carbonsaure und deren 

-alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester 
phenylalanyl-alkyl-piperidin-2-, 3- oder 4-carbonsauren 

und deren -alkyl-, -aralkyl-, bzw. -arylester 
phenylalanyl-1 ,2,3, 4-tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure 

und -alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester 
phenylalanyl-decahydroisochinolin-3-carbonsaure und 

-alkyl-, -aralkyl- bzw. -arylester 
phenylalanyl-decahydrochinolin-4-carbonsaure und -alkyl-, 

-aralkyl- bzw. -arylester 



Die aufgef iihrten Verbindungen konnen als Racemate 
sowie nach entsprechender Trennung als reine Enantiomere 
bzw. Diastereomere vorliegen. 
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Im folgenden sind die biologischen Eigenschaf ten von 
reprasentativen erf indungsgemassen Verbindungen aufge- 
fuhrt: 

In Tabelle 1 ist die Heminung der Geriiinungsenzyme 
Thrombin und Trypsin anhand der Dissoziationskonstante 
(ausgedruckt in umol/1) durch die genannten Verbindungen 
angegeben. Alle untersuchten Verbindungen hemmen die durch 
beide Enzyme bewirkte Substratspaltung kompetitiv. Unter 
den in Tabelle 1 aufgefiihrten Derivaten des 4-Amidinophe- 
nylalanins finden sich eine Reihe von Verbindungen mit 
hoher Antithrombihaktivitat, d. h. mit ^-Werten unter 1 
umol/1. Die Thrombinhemmung ist vergleichsweise starker 
als die Hemraung von Trypsin. Die K^-Werte fiir die Hemmung 
von Trypsin liegen gewohnlich "I bis 2 Gross enordnungen 
hoher als die fur die Thrombinhemmung. 

Die Verbindungen, die sich vom 4-0xamidinophenyl- 
alanin und 4-Arainomethylphenylalariin ableiten, bewirken 
geringere Antithrombin-Aktivitat, einige von ihnen haben 
aber brauchbare I^-Werte fiir die Thrombih-Hemmung im 
micromolaren Bereich. 

Kurzbezeichnungen in Tabellen 1 und 2: 

fiir R 1 , Am = Amidino, Ox = Oxamidino, AMe = Aminomethyl 

fur R 2 , Ppd = Piperidid, Ppd(4-Me) » 4-Metoylpiperidid, OH 
= Carbons aure, OMe = Methylester, OEt = Ethylester, OnBu = 
n-Butylester, OtBu = t-Butylester f Pro = Prolin, Pip-OH = 
Pipecolinsaure, iNip-OH = Isonipecotinsaure, Nip-OH = 
Nipecotinsaure, Sar-OH = Sarcosih, Tic-OH = 1,2,3,4- 
Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure, Phg-OH = Phenyl- 
glycin, Pip(4-Me)-0H = 4-Methyl-D,L-pipecolinsaure, 
2-Ppn-3-COOH = piperid-2-on-3-carbonsaure 

fiir R 4 , Na = 2-Naphthyl 
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Tabelle 1 

Hemmung ven Thrombin und Trypsin durch Na-geschutzte 4-substituierte 
Phenyla laninderi va t e 

. . " . t=r= — 

K. tumoX/11 



bindung 


R 1 


R 2 


n 


R 3 


R 4 


Thrombin 


Trypsin 


NAPAP 


Am 






H 


Na 


0, 006 


0, 69 


36 


Am 


- Ppd 




CH 2 C0-OH 


Na 


0,45 


7,5 


41 


Am 


OH 




CH 2 CO-OH 


Na 


640 


300 


45 


Am 


OMe 




CH 2 CO-OH 


Na 


60 


107 


37 


Am 


Ppd 




CH 2 CO-OMe 


Na 


0,24 


5,9 


46 


Am 


OMe 




CH 2 C0-0Me 


Na 


7 ' 1 


27 


35 


Am 


Ppd 




O^CO-OtBu 


Na 


0,47 


12 


^ 40 


Bin 


OH 1 




CH 2 CO-OtBu 


(Na, 


17 


66 


44 


Am 


OMe 


O^CO-OtBu 


Na 


3,8 


46 


70 




D-Pro-OtBu 




CH 2 C0-NH 


Na 


0,51 


85 


69 


Am' 


ppd 


1 (CH 2 ) 2 CO-OtBu 


Na 


0,53 


3,4 


53 


Am 


D-Pro-OtBu 




CH 2 CH(CH 3 ) 2 


Na 


0,56 


55 


57 


Am 


Ppd(4-Me) 




H 


Na 


0,0016 


0,06 


26 


Am 


iNip-OH 




H 


Na 


2,0 


2,6 


27 


Am 


iNip-OHe 




H 


Na 


. 0,29 


0,71 


15 


Am 


Sar-OH 




H 


Na 


5,9 


6,5 


16 


Am 


Sar-OMe 




H 


Na 


0,19 


0,9 


21 


Am 


D,L-Pip-OH 




H ' 


'Na' 


1,4 


4,3 


80 


Ox 


Ppd(4-He) 


1 


H 


Na 


48 


230 1 


8 


Am 


D,L-Pip-OH 


0 




Na 


5,8 


34 


83 


Am 


Ppd(4-Me) 


0 




Na 


0,34 


10,4 


84 


Am 


iNip-OH 


0 




Na 


170 
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85 


Am 


iNip-OHe 
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Na 
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89 


Am 


Nip-OH 
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Na 


34 
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Tab. 1 (Fort.) 

£>uaol/l] 



Ver- 



bindung 


V 


B 2 


n 


R 3 


R 4 


Thrombin 


Trypsii 


113 


AMe 


Ppd(4-Me) 


0 


' - 


Na 


2,5 


11 


106 


AMe 


iNip-OH 


0 




Na 


140 


62 


107 


AMe 


iNip-OMe 


0 




Na 


33 


2,2 


100 


AMe 


Nip-OH 


0 


- 


Na 


50 


41 


101 


AMe 


Nip-OMe 


0 


- 


Na 


3,9 


30 


65 


AMe 


D,L-Pip-OH 


0 


- 


Na 


47 
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66 


AMe 


D,L-Pip-OMe 


0 




Na 
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82 


109 
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180 
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Ox 
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Ox 
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Na 


190 • 
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93 


Ox 
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0 




Na 


28 


400 


94 


Ox 


D,L-Pip-OH 


0 




Na 


19 


340 


95 


Ox 


D,L-Pip-OMe 


0 




Na 


2,2 


330 


62 


Ox 


D,L-Tic-OH 


0 




Na 


3,2 


200 


63 


Ox 


D,L-Tic-OMe 


0 




Na 


22 


97 
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In Tabelle 2 sind fur einige representative, erfin- 

dungsgeraasse Verbindungen auch ihre Hemmwirkung gegeniiber 

Faktor X a und Faktor XII , Protein C , Plasmin, Plasma- 
a a a 

kallikrein, tPA und glandularem Kallikrein darge^tellt. 

Gewohnlich werden die anderen Enzyme wesentlich schwacher 

gehemmt, so Protein C a , Plasmin, Plasmakallikrein und 

Faktor X & (K^ 2 Grossenordriungen grosser). Praktisch 

unwirksam sind die Derivate gegeniiber Faktor XII , tPA und 

a 

glandularem Kallikrein. Fur die Mehrzahl der Verbindungen 
kann man daher von selektiven Thrombinhemmstof f en spre- 
chen. 
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Im Vergleich zu friiher gepriiften Derivaten von Benza- 
midin-enthaltenden Arainosauren (I^g 10 - 50 mg/kg nach 
i. v.-Applikation) ist die Toxizitat bei den erfindungs- 
massigen Verbindungen deutlich geringer. So Hrarde 
beispielsweise fur Verbindung 26 ein LD 5 g-Wert von 210 
rag/kg nach intravenoser Applikation gefunden. 

In Tabelle 3 sind die Ergebnisse der Untersuchungen 
zur Pharmakokinetik von zwei erf indungsgemassen Verbindun- 
gen und als Vergleich dazu die Werte mit NAPAP zusaimnenge- 
stellt. Die Verbindungen wurden subcutan bzw. peroral an 
Ratten verabreicht. Nach der Verabreichung wurde den 
Versuchstieren in Zeitabstandeh von 2 bis maximal 360 
Minuten Blutproben entnommen, in welchen der Blutspiegel 
der zu prufenden Verbindungen mittels HPLC bestimmt wurde. 

Tabelle 3 

Konzentration (ng/ml) der ausgewahlten Verbindungen im 
Plasma von Ratten nach subkutaner (5 mg/kg) bzw. peroraler 
(100 mg/kg) Verabreichung (siehe auch Abbiidung 2) 



1 1 

| Zeit | 


NAPAP 




1 

| Verbindung 26 


I i 
| Verbindung 36 | 


| (min) | 


S.C. p 


. o . 


[ S.C. 


p.o. 


| S.C. | 


1 15 1 


294 


0 


1 

! 1344 


1867 


-\ 1 

| 260 | 


1 30 1 
1 45 | 


375 
324 


P 

o 


2023 
2072 


1584 
848 


| 590 I 
| 596 | 


i 60 i 


361 


o 


1859 


537 


I 551 | 


1 90 1 


330 


o- 


1541 


301 


1 431 | 


| 120 | 


327 


o 1 


1437 


235 


1 363 1 


| 1 80 | 


230 


o 1 


1297 


189 


I 259 | 


| 240 | 


173 


- 1 


1095 


184 


1 201 | 


1 300 | 




- 1 


936 


201 


| 185 | 


1 360 | 
1 .... ... I 




- 1 

1 


184 


206 


1 - I 
i i 
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Im Vergleich zu NAPAP zeigt das gepriifte Deriyat 26 
ein verbessertes pharmakokinetisches Verhalten. Nach 
subkutaner Verabreichung werden relativ hohe, lang an- 
dauernde Blutspiegel gef unden . Nach oraler Gabe kafm- NAPAP 
nicht ±m Plasma nachgewiesen werden, wahrend die 
beispielhaf t gepriiften erf indungsmassigen Verbindungen 
verhaltnismassig hohe Konzentrationen erreichen. 
In vitro sind eine Reihe von reprasentativen erf indungs- 
gemassen Verbindungen gerinnungshemmend wirksara. In alien 
Fallen wurde die Thrombinzeit (TT) am effektivsten ver- 
langert. Dies entspricht der Selektivitat dieser Inhibi- 
toren, die unter den Gerinnungsf aktoren Thrombin am stark- 
sten hemmen. Eine Verlangerung der aktivierten partiellen 
Thromboplastinzeit (aPTT), bei der neben Thrombin auch die 
an der Friihphase der Gerinnung beteiligten Enzyme zum 
Tragen komraen, wird durch hohere Konzentrationen der 
Inhibitoren erreicht. Das gilt auch fur die Beeinf lussung 
der Prothrombinzeit (PT), die den extrinsischen Gerin- 
nungsweg reprasentiert. Beispielhaf t ist das fur Verbin- 
dung 57 in Abb. 1 gezeigt. 

Zweckmassig werden die nach einer der erf indungsge- 
massen Verfahren hergestellten Phenyl alanin-Derivate als 
solche oder als Salze mit einer physiologisch vertragli- 
chen anorganischen oder organischen Saure unter Verwendung 
geeigneter pharmazeutischer Hilfstoffe in geeignete Appli- 
kationsformen iiberf iihrt . Entsprechend dem pharmako- 
kinetisc^n v 'Verh^Een^ das insbesondere transdermale 

Therapie-Systeme wie Pflaster, aber auch Tabletten, 
Dragees, Kapseln, Suppositorien, Losungen usf . 

Die Dosierung hangt ab von der Antithrombinaktivitat, 
der Toxizitat, den moglichen. Blutspiegelwerten, der Bio- 
verfiigbarkeit und der Applikationsart der verwendeten 
erf indungsgemassen Verbindung so wie ganz allgemein von den 
Blutwerten, dem Gewicht und dem Allgemeinzustand des 
Patient en, so dass die Dosierung letztlich vom praktizie- 
renden Arzt bestimmt werden muss. Im Prinzip entspricht 
die Dosierung ..^^rjenigen bekannter thrombinhemmender 
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Verbindungen und liegt zwischen ungefahr 0,2 mg/kg und 
ungefahr 20 mg/kg Korpergewicht, wobei gegebenenf alls auch 
hohere Dosen verabreicht werden konnen. Bei einem erwach- 
senen Patient en ergeben sich somit tagliche Dosierungen 
einer erf indungsgeroassen Verbindung von ungefahr 50 mg bis 
ungefahr 1600 mg oder mehr. 

Anhand von Verbindung 26 soil beispielhaft die 
Uberfuhrung in 4 pharmazeutische Darreichungsf ormen 
gezeigt werden. 

Beispiel 1 

Tabletten mit 100 mg der Verbindung 26 als Wirkstoff 
Zusammensetzung : 

1 Tablette enthalt 100 mg Wirkstoff, 60 mg Milchzucker, 30 
mg Wei z ens t ark e und 1 mg Magnesiurastearat . 
Herstellungsverf ahren 

Der mit Milchzucker und Weizenstarke vermis chte Wirkstoff 
wird mit einer 20%igen ethanolischen Losung von Polyvi- 
nylpyrrolidon gleichmassig durchf euchtet , durch ein Sieb 
der Maschenweite 1,5 ram gedriickt und bei 40 °C getrocknet. 
Das so erhaltene Granulat wird mit Magnesiums tearat 
vermis cht und zu Tabletten verpresst. 

Beispiel 2 

Dragees mit 50 mg der Verbindung 26 als Wirkstoff 
Zusammensetzung: . 

1 Dragee enthalt 50 mg Wirkstoff, 30 mg Milchzucker und 15 
mg Weizenstarke. 
Herstellungsverf ahren 

Der mit Milchzucker und Weizenstarke vermischte Wirkstoff 
wird in der unter Beispiel 1 beschriebenen Weise granu- 
liert und zu ovalen Tablettenkernen verpresst, die an- 
schliessend dragiert werden. Fur den Dragiervorgang wird 
eine Zuckermischung, bestehend aus 48 g Puderzucker, 18 g 
Gummi arabicum, 48 g Weizenstarke und 4 g Magnesiumstearat 
sowie als Bindemittel eine Mischung aus gleichen Teilen 
sMuci-laab- -Gummi-. .arable i und Wasser verwendet. 
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Beispiel 3 

Suppositorien (Zapfchen) mit 100 mg der Verbindung 26 als 
Wirkstoff 

Zusammensetzung : v.. 

1 Zapfchen enthalt 100 mg Wirkstoff und 0,9 g Zetylphtha- 

lat als Grundlage. 

Herstellunosverf ahren 

1 , 0 g des feinst gepulverten Wirkstoff s werden mit der 
doppelten Menge der verfliissigten Grundlage verrieben. Die 
Verreibung wird mit dem Rest der verfliissigten. Grundlage 
anteilweise geraischt und bis zur gleichmassigen Beschaf- 
fenheit bearbeitet. Nahe der Grenze der Giessbarkeit wird 
die Mischung in eine geeignete Form gegossen und bis zum 
Erkalten stehengelassen. 

Beispiel 4 

Injektions- bzw. InfusionslSsung mit 10 mg/ml der Verbin- 
dung 26 als Wirkstoff 
Hers tellunasverf ahren 

1,0 g Wirkstoff werden in 100 ml Aqua ad injectionem 
gelost, die Losung filtriert und gegebenenfalls in Ampul- 
len zu je 2 ml abgefiillt. Die mit der Wirkstoff losung 
gefiillten und verschlossenen Gefasse < Infusions flaschen, 
Ampullen) werden der Dampf sterilisation bei 121 bis 124°C 
unterzogen. 
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P ATENTANS P RUCHE 



1. D,L- f L- und D-Phenylalanin-Derivate der Formel 



6. 



CH 2 - CH - CO - R^ 
NH 

(CO - CH - NH) n - S0 2 - R 4 
R 3 



in welcher 

eine basische Gruppe der Formel 



R5 

I 

(a) NH = C - N 

R 6 

Amidino 



R- 3 

(b) NH = C - N 

NH R 6 
i 

Guanidino 



(c) NK 2 - C= N - OK 
Oxamidino 



(d) - CH 2 - NH 2 
Aminomethyl 



oder 



(e) - NH 2 
Amino 



darstellt, wobei R 5 und R*> in den Formeln (a) und (b) 
je Wasserstoff Oder einen geradkettigen oder ver- 
zweigten niedrigen Alkylrest bezeichnen, 

R 2 (f ) OH, O-Alkyl,. O-Cycloalkyl, O-Aralkyl ist, 



(g) eine Gruppe der Formel 
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- N - CH - CO - R 9 
R 7 R 8 

darstellt, in welcher R ' Wasserstoff oder einen 
geradkettigen oder verzweigten niedrigen Alkylrest und 

Q 

R° einen geradkettigen oder verzweigten niedrigen 
Alkylrest, einen 1- oder 2-Hydroxyethylrest, einen 
Methylmercaptoethylrest, einen Arainobutylrest, einen 
Guanidinopropylrest, einen Carboxy( niedrigen) alkyl- 
rest, einen Carboxami do (niedrigen) alkylrest, einen 
Phenyl (niedrigen) alkylrest, dessen Ring gegebenenf alls 
rait OH, Halogen,. niedrig-Alkyl oder Methoxy substi- 
tuiert ist, einen Cyclohexyl- oder Cyclohexylmethyl- 
rest, dessen Ring gegebenenf alls rait OH, Halogen, 
niedrig-Alkyl oder Methoxy substituiert ist> oder 
einen N-Heteroaryl ( niedrigen) alkylrest mit 3 bis 8 
Kohlenstof fatomen im Heteroaryl, z.B. Imidazol- 
ylmethyl oder Indolylmethyl , bezeichnen, wobei die 
Gruppe (g) racemisch oder D- bzw. L-konf iguriert ist, 

(h) eine Gruppe der Formel 

CO - R 9 
/ CH - <CH 2 ) m 

CH 2 - GH 2 ^ 

darstellt, in welcher m die Zahl 1 oder 2 bezeichnet, 
und in welcher eine der Methylengruppen gegebenenf alls 
rait einem Hydroxyl-, Carboxyl-, niederen Alkyl- oder 
Aralkyl-rest substituiert ist, wobei die Gruppe (h) 
racemisch oder D- bzw. L-konf iguriert ist, 



(i) eine Gruppe der Formel 
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(CH 2 ) p - CH - CO - R 9 



- N 

X (CH 2 ) r - CH 2 



darstellt, in welcher p = r = 1 , p = 1 und r = 2 oder 
p = 2 und r = 1 sind und in welcher eine der Methy- 
lengruppen gegebenenfalls mit einem Hydroxyl-, Carbo- 
xyl-, niederen Alkyl- oder Aralkyl-rest substituiert 
ist, 

(k) eine Piperidylgruppe darstellt, die gegebenenfalls 
in einer der Stellungen 2, 3 und 4 rait einem niederen 

Alkyl-, Hydroxyalkyl- oder Hydroxyl-rest substituiert 

1st, 

wobei an die heterocycloaliphatischen Ringe der 
Formeln (h), (i), (k) gegebenenfalls ein weiterer 
aromatischer oder cycloaliphatischer Ring,, vorzugsweise 
Phenyl oder Cyclohexyl, in 2,3 oder 3,4 Stellung, 
bezogen auf das Heteroatoin, ankondensiert: ist, 

(1) eine Piperazylgruppe darstellt, die gegebenenfalls 
in p-Stellung mit einem niederen Alkylrest, einem 
Arylrest oder einem Alkoxycarbonylrest substituiert 
ist, ' v. ■ \ ■ . . ■ 

(m) eine Gruppe der Formel 



N - <CH 2 ) n » - CO - R 9 



darstellt, in welcher n' die Zahlen 1 bis 6 und R 10 
Wasserstoff oder den Methyl- oder Cyclohexylrest 
bezeichnen und R 1 = (b) bis (e) ist, 
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(n) eine Gruppe der Fonnel 

- NH - CH 2 - f7\ - CO - R9 



darstellt, wobei R 9 in den Formeln (g), (h), (i), (1), 
(m) und (n) eine Hydroxyl-, geradkettige oder 
verzweigte niedrige Alkoxy-, Cycloalkoxy- oder 
Aralkoxy-Gruppe bezeichnet, 

oder 

(0) eine. Kombination von 2 bis 20, vorzugsweise 2 bis 
5, insbesondere 2 oder 3, der von den unter (g) f (h), 

(1) , . (k), (1), (m) und (n) definierten Gruppen abge- 
leiteten, durch Aroidbindungen verkniipften Resten (R 9 = 
Einfachbindung) darstellt, wobei der C-tenninale Rest 
gegebenenfalls mit einem Rest R 9 verkniipft ist, 



R 



3 



Wasserstoff oder einen geradkettigen oder verzweigten 
niedrigen Alkyl-, Aralkyl-, Carboxyalkyl- , Alkoxycarbonyl- 
alkyl-, Car boxami do- alkyl-, Keteroarylalkyi- oder einen 1- 
oder 2-Hydroxyethyl-Rest darstellt, wobei n die Zahl 0 oder 
1 bezeichnet und die gegebenenfalls eingeschobene Air.ino- 
saure racemisch oder D- bzw. L-konf iguriert ist, 
unc 

■RVeinehy Arylrest, z.b. Phenyl, Methylphenyl , a- oder 
6-Naphthyl oder 5- (Dimethylamino)-naphthyl, oder einen 
Heteroarylrest, z.B. Chinolyl, darstellt, 
wobei niedrig 1-4 Kohlenstof f atome bedeutet, 

und deren Salze mit Mineralsauren oder organischen Sauren., 



2. Phenylalanin-Derivate nach Patentanspruch 1, in 
welchen 
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R 2 O-Alkyl, O-Cycloalkyl oder Aralkyl, falls n=0 ist, 
Oder einen heterocycloaliphatischen Rest der Formeln 
(h), (i), (k) und (1) , darstellt, 

R 4 fl-Naphthyl bezeichnet, und 

n die Zahl 1 bedeutet, falls R 2 verschieden von O-Alkyl, 
O-Cycloalkyl oder Aralkyl ist. 

3. Verwendung der Phenylalanin-Derivate nach Patentan- 
spruch 1 oder 2 zur Herstellung ' von oral, anal, sub ku tan, 
oder intravenos verabreichbaren antithrombotisch wirksaraen 
Arzneimitteln. 

4. Oral, anal, subkutan oder intravenos verabreichbares 
antithrombotisches Arzneimittel, gekennzeichnet durch eine 
wirksame Menge mindestens eines Phenylalanin-Derivates nach 
Patentanspruch 1 oder 2 und geeignete pharmazeutische 
Hilfsstoffe. 

5. Antithrombotisch wirksames Arzneimittel nach Patent- 
anspruch 4, in Form yori Tablet ten, Dragees, Kapseln, 
Pellets, Suppositorien, Losungen oder transdermalen Sy- 
stemeri, wie Pflaster^ 

6. Verfahren zur Blutgerinnungs- resp. Thrombinhemmung 
bei Lebewesen, insbesondere bei Menschen, durch Verab- 
reichung einer wirksamen Menge mindestens einer Verbindung 
nach einem der Patentanspriiche 1 oder 2 resp. eines Arz- 
neimittels nach einem der Patentanspriiche 4 oder 5. 
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Abbildung 1 
Verlangerung der Gerinnungszeiten durch 
Verbindung 57 in vitro w. 
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Abbildung 2: Plasmaspiegel der Verbin- 
dung 26 nach p.o.+ s.c. Applikation so- 
wie Verbindung 36 nach s.c. Applikation 



Konzentration [ng/ml] 

2500 r 



2000 



1500 



1000 



500 - 




60 120 180 240 300 360 420 

Zeit fminj 



100 mg/kg p.o. 
Verb. 36 (s.c.) 



_,— 5 mg/kg s.c. 



r 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

International Application No 



PCT/CH 92/00054 



I. CLASSIFICATION OF SUaUECT MATTER Qt severs! daaafflcctton symbols apply. Indicate all) ' 



According to International Patent Ctasafflcatlon (IPC) or to both National Classification and IPC 

Int.Cl. 5 C 07 K 5/04 A 61 K 37/64 



IL FIELDS SEARCHED 



Minimum Documentation Saarchad 7 



CUastneation System I 



Claasiflcstton Symbols 



Int.Cl. 5 ■ C 07 K 



A 61 K 



Documents tl on Saarchad other than Minimum Documentation 
to the Extant that audi Documents are Included In the Fields Searched ■ 



ill DOCUMENTS CONSIOERID TO H REUVANT* 



Cateoory * 



Citation of Document 11 with Indication, where appropriate, of the ralsiairt pampas it 



Relevant to Claim No. « 



Phannaz1e f Vol. 42, No. 4, 1987, {Berlin, DE), H. 
VIEWEG et al.: "Synthese von r 
Nalpha- ( Arylsulf onylglycyl ) -3-am1d1 nophenyl al ani ne 
stern aktive und relativ spezif ische inhibitoren 
von Faktor Xa", page 268, see the whole document 

Pharmaz1e,Vol 38, No. 9, 1983, (Berlin, DE), H. 
HORN et al;: "Synthetische Inhibitoren von 
Serinproteinasen", pages 581-584, see the whole 
document 

Pharmaa1e,Vol. 39, No 1, 1984, (BERLIN, DE), G. 
WAGNER et al.: "Synthese von 

N-(Nalpha-Tosyl-4-amidinophenylalanyl) aminocarbons 
a*uren, -estern und -ami den als potent ielle 
Inhibitoren von Serinproteinasen", pages 16-18, 
see the whole document 



-/- 



1-6 



1-6 



1,3-6 



* Special categories of cited documents: 

,*A" document defining the oaneral state of the art which la not 

considered to be of particular relevance 
"E" earlier document but published on or after the International 
filing date 

"L" document which may throw doubts on priority clalm(a) or 
which la cited to establish the publication data of another 
citation or other special reason (aa specified) 

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

M P" document published prior to the IntamalionaJ filing data but 
later than the priority date claimed 



T" bder document published after the International filing data 
or priority data and not In conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 



-X" document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
Involve an Inventive step 

-Y" document of particular relevance;' the claimed Invention 
cannot be considered to Involve an Inventive step when the 
document la combined with one or mora other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
In the art 

"4" document member of the same patent family 



IV. CERTIFICATION 



Date of the Actual Completion of the Internationa) Search 

18 May 1992 (18.05.92) 



Date of Mailing of this International Search Report 

23 June 1992 (23.06.92) 



International Searching Authority 

European Patent Office 



Signature of Authorized Officer 



- 2 - 

lotamrtoini AppDcrfon No. PQT/CH 92/00054 | 



!1L DOCUHIKT5 CONSIDERED TO BE RELEVANT (COHTIMUED FROM TMI SECOND SHEET) 


Category" 


Citation of Document, wtth tndcstkxi. wtwra appraprtata. e! ttw raiavant pmaga* 


Ratarant to Claim No 


X 


Pharmazie.Vol- 43, No. 6, 1988, (BERLIN, DE), B. 
VOIGT et al.: "Synthese von 
Nalpha-(Arylsulfonyl)- 
4-Amidino-phenylalanyL-prolinen und von 
Nalpha-(ArylsulfonyIglycyl)-4-amidino-phenylalanyl 
-prolinen und deren Prufurig als Inhibitoren von 
Serinproteinasen", pages 412-414, see the whole 
document 


1,3-6 

i 


X 


PharontlCVol, 39, No. 2, 1984, (BERLIN, DE), H. 
VIEWEG et al.: "Synthese von 
Nalpha-Tosyl-4-amidinophenylalaninderivaten mit 
zwei C-terminal eingeschobenen Aminosauren als 
potentielle Inhibitoren von Serinproteinasen", 
pages 82-86, see the whole document 


: 1,3-6 


Y 


Pharmazie.Vol. 36, No. 9, 1981, (BERLIN, DE), G. 
WAGNER et al.: "Synthese antiproteolytisch 
wirksamer Nalpha-arylsulfonylierter 
Amidinophenylalaninamide", pages 597-603, see 
pages 597-598 


• 1-6 


Y' 


• DD.A, 235866 (KARL-MARX UNIVERSITAT, LEIPZIG) 
21 May 1986, see the whole document 


1-6 


Y 


W0,A,8404301 (NATIONAL RESEARCH DEVELOPMENT CORP.) 
8 November 1984, see page 2, lines 17-25 


1-6 


Y 


P.G. SAMMES et al.: "Comprehensive Medicinal 
Chemistry", Vol. 2, 1990, pages 490-491 
Pergamon Press, Oxford, GB, see pages 490-491 


1-6 


Y 


Journal of Medicinal Chemistry, Vol. 23, 1980 
(Washington, US), R. KIKUMQT0 et al.: "Thrombin 
inhibitors. 3. Carboxyl -containing amide 
derivatives of Nalpha-substituted L-arginine", 
pages 1293-1299, see the whole document 


1-6 


A 


FR.A.2593812 (SAN0FI) 7 August 1987, see claims 


1-6 


A 


Pharmaz1e,Vol.41, No. 4, 1986, (BERLIN, DE), R. 
VOIGT et al, : "Synthese von 
Nalpha-{Arylsulfonyl-L -prolyl)- und Nalpha- 
Benzyloxycarbonyl-L-prolyl)-D.L-4-amidinoph 
enyialaninamiden.als Thrombininhibitoren", pages 
233-235, see the whole document 


1-6 




WETTER E AN GAB EN ZU BLaTT 2 



Intimation** \fct»nz»tch«n PCT/ CH92/00054 



V. S3 BEMERKUNCEN ZU DEN AHSPRUCHEN, DIE SICH ALS NICHT RECHERCHIERBAR ERW1ESEN HA BEN * 

GamaflArti**! tTAtaMxS Bucbstibta nod bastimmtB Anspriictn — -*m "rptnitintt tttr rntanntinnalan fTarfterrTiB Qa»iian: 

SlAn«qudi> Mr 6 wl ria «ch mil Gaqancanda fteaahan. die a fa charehiw an die BeJwde mcht 
varpflicbtat lit, nfcnUch: 

Bemerkung: Qbwohl der Anspruch 6 s1ch auf e1n Verfahren zur 
Behandlung des menschllchen Korpers bezleht, wurde die 
Recherche durchgefuhrt und grUndete s1ch auf die 
angefuhrten Wlrkungen der Verbindung 

i.CL 



^ , _ lie attftanroa Anipriicfta und mctit antsaracftend Satx 2 und 3 d*r 

Reaai ma) PCT abQalaBt cutd. 



VlD BEMERKUNCEN BE! MANGELNDER EINHEnUCHKEfT DER ER FIN DUNG 3 



a ioternatkinaia Afwnefdung maftrara Ertndunoan antftait: 

t 

1. Doidf Anrnalder afla ertordarttcnaa zmtauctwn Hact m c h a r i fl acfl h ia u lachtaittQ wtridittt hat, wmcW Men der tntarDttotn 
Ra U— Umdj enctt wrf aUm tw U m xla mtmwa Ac iy HMJ m der una m art nil ata ri AnrntWunp. 

3L D Da der Aumelder but atmgader arfu d w lk Jien xusatztlckan tta tha r chu Qt bfl hno redtttartiB entrtchtet tat. emracM Ucft der ti 
Ramei cft en to an Urt nur wtf A ■ Amprttcfta dar intamatiowaian Aronakmnq, Oh- aim GabOhran gmfttt worsen und. rtemlicn 

3- D Oar Apmatdar hat da artorthrl tcfi an aaattieftati R» chiUtf i g« »» Q limwictrt recftttaittq mtrtdiM. Dmr imamafaonala 
baschranki «cft dahar auf dia in dan Ansprticaan zuarat aranhnta Erflndung; statu in tetgendan AnsprUehen arfafit 

<• CD D* filr alii racharctoarbaran Antpntctia atna Rachercna orma etnan ArbartsauNrand du rch ga f uhrt warden torn*) der tine ztuatdictta 
Raaiajcftangabuhr oaracMrartigt hatta, bat dia imamaaoftala Ra eha rei n bahbrta erne soiefca GebOter ructtt varungl 

B»rn«rkung WnitchtUch «ln*s Wkterspnidu 

CH Die xu*»tt*etran Gebiihren wurdan vom AnmaJdar untar WWar*prucU garafitt 
CD Dia Zaftig auatziiccar Cabuhran arWota oftna WMerspruch. 




FcrmfiUrtt PCT/ISA/310 (Em ara^^ Uiu ^ ) (3) j -^Pai 12B 05/91 



ANHANG ZUM INTERNATTONALEN RECHERCHENBERICHT 
USER DIE INTERNATIONALE PATENTANMELDUNG NR. 



In £onn Anhang smd Se Mitgfieder der P»tenif«mD«i der in> 
Patentdofcuiuciite iDgcgGbcn. 
Die Angaben fiber die Fi 
DieseAosabcs 



r ___ -IHtdd 

Unterricbtmic and erfolsen ofane Geirshr. 



CH 9200054 
SA 57402 



1 17/06/92 



Mhg0ed(er) der 
PjrtEBtfaxrilie 



Vu uflcntliuiuittg 



DD-A- 235866 



Keine 



W0-A- 8404301 



08-11-84 



AU-A- 
EP-A- 
US-A- 



2868684 
0149615 
4593018 



19-11-84 
31-07-85 
03-06-86 



FR-A- 2593812 



07-08-87 



EP-A.B 0236163 
JP-A- 62228050 
US-A- 4977168 



09-09-87 
06-10-87 
11-12-90 



Ffirrtherc Fairtirtin i a 



: skbe Aratdd«tt dcs Ew^iiscbeo Patatamts, Nr.12/82 



r 



International Application No. PCT/CH 92/00054 



FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM THE SECOND SHEET 



V.® OBSERVATIONS WHERE CERTAIN CLAIMS WERE FOUND UNSEARCHABLE ■ 



Thli International March report has not bean established In respect of certain dalms under Article 1700 (a) for the fotlawlng reasons: 
1-fX] Claim numbers , bscauao they rslsta to subject matter not required to be ■•arched by this Authority, namely: 

Remark : Although claim 6 relates to a method of treatment of the 
human body, the search has been carried out and based on the alleged 
effects of the compound i 



Claim numbers „ 



... because they relate to parts of the Ii 



merits to such an extent that no meaningful international search can be carried out, sceemosDy: 



t do not comply with the prescribed requfre- 



a|~| Ctaim rtumtera , because they are dependent claima and are not drafted In accordance with the second and third sentences of 

PCT RUeB.4<«). . 



VlQ OBSERVATIONS WHERE UNITY OF INVENTION IS LACKING « 



This International Searching Authority found multiple Inventions In this Inlematlonal application as follows: 



1.Q As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this Intsmstlonal search report covers all searchable claims 
of the international application. 

zQ As only some of the required additional search fees ware timely paid by the applicant this International search report covers only 
those claims of the International application for which fees were paid, specifically claims: 



aQ No required additional search fees were timely paid by the applicant Consequently, this International search report Is restricted to 
the Invention first mentioned In the claims; R Is covered by claim numbers: 



*[~| As all searchable claims could be searched without effort Justifying an additional fee, the International Searchlna Authority did not 
Invite payment of any additional fee. 



Remark on Protest 
|~~] The additional search fees were accompanied by applicant's protest 
| I No protest accompanied the payment of additional search fees. 



L- *~Z^J8&£*il 3AiU * (supplemental sheet C2J) (January 1085) 



ANNEX TO THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT 
^ INTERNATIONAL PATENT APPLICATION NO. CH 9200054 

SA 57402 



The 
Ibe 



lists the p«tort family members reUting to tbe patent documents in tbc ■bovMneatiimed 
P ^iJSl b me EcropcM Patent Office EDP fi> on H/06/92 
Office is b no w«y liable for these pwticuiare wtocfa «re merrfy pven for the 



pu r pose of infonn«tioii. 



eked in south repwt 



Puhficanon 
date 



members) 



DD-A- 235866 



None 



W0-A- 8404301 



08-11-84 



AU-A- 
EP-A- 
US-A- 



2868684 
0149615 
4593018 



19-11-84 
31-07-85 
03-06-86 



FR-A- 2593812 



07-08-87 



EP-A.B 

JP-A- 

US-A- 



0236163 
62228050 
4977168 



09-09-87 
06-10-87 
11-12-90 



w Fermire 



tk&i 




f Officxsl Journal «f the Eonpcaa 



INTERNATIONALE!* RECHERCHENBERICHT 

[aWMtola Atatmeteha pQT/CH 92/00054 



L KLASSDTXATION DES ANMELDUNGSGEGENSTANDS (bd 



Klasstflkatkjnssymboleo riad alle anrageben) 6 



Nad) d«r International en PatentklassHUulion (IPC) oder oadb der aatioaalen KUssHlaatkm trad dcr IPC 

Int. CI. 5 C 07 K 5/04 A 61 K 37/64 



IL S£CH£RCHI£BT£ SACHGEBIETE 



RKhcrdilBtcr MIndestprtifctQf? 



Khsriflkarioanytca 



KJ»rriflkattomtyatboic 



Int. CI. 5 



C 07 K 



A 61 K 



Bechercaicrte udtt znn Ml ndesprttf stuff gehOrrade VertfTemlldiaftgen, sawdt dlese 



m. EZNSCHLACICE VEHOFFENTLI CHUN GEN ' 



Art 0 



Kennzekhnimg der VtrtfferatldiaBg u , sanest erfordcrildi onter Aogabe dcr naOgeBlksen Tdle u 



Bctr. Ansprocfa Nr. u 



Pharmazie, Band 42, Nr. 4, 1987, (Berlin, DE), H. 
VIEWEG et al.: "Synthese von 

Nalpha-(ArylsulfonylgIycyl)-3-ain1d1nophenyl alanine 
stern aktlve und relatlv spezlflsche tnhlbltoren 
von Faktor Xa n , Selte 268, slehe Insgesamt 

Pharmazle, band 38, Nr. 9, 1983, (Berlin, DE), H. 
HORN ef al.: "Synthetlsche Inhlbltoren von 
Ser1nprote1nasen", Selten 581-584, slehe 
Insgesamt 

PharmaAle, Band 39, Nr. 1, 1984, (Berlin, DE), G. 
WAGNER et al.: "Synthese von 

N-(Nal pha-Tosy l-4-ara1d1 nophenyl al anyl )am1 nocarbons 
auren, -estern und -aralden als potentlelle 
Inhlbltoren von Serinprotelnasen", Seiten 16-18, 
slehe Insgesamt 



1-6 



1-6 



1,3-6 



• Bcseodcra Katefoica wa aoseteacaca VcrtffeatlidMmgen 1 

"A* Ver6fl*ntllcaaat> die da tllcendMO Stud der Tedulk. 
; aaecaTcoi alx ■ — J — ^ ■-- 



T* Uteres DobxbmbI, das |ado<*c 
' i iliiBiMidiliB mnfTn 



*L* VerefreatUcaaag, die geefgBet tix, daco Prtorfctttsaaspraca 
zwetWfasfl ersdwiDea za lassen, oder dorcfa die das Verttf- 



aaeiren VerorTcatUdtaaf betcgi wcrdco soil oder die ass docn 
aadereo aeseoderea Grand a ngagaa e a 1st (trie aesgrtihri) 

•O* VeTfifleatttdtaag, die stc* anf 4mm BttndltdM OtTenaaraag, 
doe BeaBmsg, dee AnssteUmg oder aadere Mafiaaiu&ea 



*P* VeroffettUdnag, dl« w den tgtaraatioaaiea Aam ddada- 
taat, aaer mrh acta btimirachtm PriotrQtsdatnai vefOfTeot* 
Deal wordea 1st 



T Spttere Verofreatadum 

prtdfifttui ffdir 4ftt f 

tttWaiH'tf'Aua^^ 

VcmtotaH to dcr Exflefttg rognaadtegadca Prinriai 
oder der ikr xBgraadtButbdra Tacorie a ng ectbo a bt 
' *y VerfrTantlieksM voa aesaderer Bedearaag; die bcaasaracb* 
te Erftaduag aann aJcfat als aca oder anf erftederbeker Ttttg- 
kdt ecrtaead eetracatet werdca 

»Y» VereffeBtflcaaag von aesoaderer Bedeatnns dia aeaasaiwa*. 
te Erfladug kaoo Blent als aaf erfladerisdtcr Tatigkah ae- 
macBd aenadns werdea, weoa die VerOffeatllcfaans aitt 
daar oder menreran aoderen Verftf eatttcnaneea dfeser Kale- 
tprie la Verbtodnag genradit wird aad dies* VeraiBdBBg fax - 
alaaa Fadmaaa aabeUegcad In 

"aT VcrOffeatlicaaag, die MlrgUca aendaca PateatfamiUe 1st 



IV. BESCHUNIGUNG 



Daio*] da AnsdUBSses dcr UtcraatfcntaJc* 

18-05-1992 




$3 JUN 1992 



Selte 2 

Intanarionaie Aiaenadtcn pd/CH 92/00054 



m. ELNSCHLAGIGE VEttOF roOUCHL'NGEN (Fortsctomg tod Blag 3 

""J^ j KamzBcfamntg to VeroffemHefaang. towat wforderitcfa mer Angabe dg maOgebUc&ai Tafa 



Pharmazie, Band 43, Nr. 6, 1988, (Berlin, DE), B. 
VOIGT et al.: "Synthese von 
Nalpha-(Arylsulfonyl)- 
4-Amidino-phenylalanyl-prolinen una von 
Nalpha-(Aryl sul fonylglycyl )-4-amidino-phenyla1anyl 
-prolinen und deren Prufung als Inhibitoren von 
Serinproteinasen", Selten 412-414, siehe 
Insgesamt 

Pharmazie, Band 39, Nr. 2, 1984, (Berlin, DE), H. 
VIEWEG et al.: "Synthese von 
Nalpha-Tosyl-4-araid1nophenylalan1nderivaten mit 
zwei C-terminal eingeschobenen Aminosauren als 
potentielle Inhibitoren von Serinproteinasen" , 
Seiten 82-86, siehe Insgesamt 

Pharmazie, Band 36, Nr. 9, 1981, (Berlin, DE), G. 
WAGNER et al.: "Synthese antiproteolytisch- 
wlrksaraer Nalpha-arylsulfonylierter 
Am1d1nophenylalaninamide", Seiten 597-603, siehe - 
Selten 597-598 

DD,A, 235866 (KARL-MARX UNIVERSITAT, 
LEIPZIG) 21. Mai 1986, siehe Insgesamt 

WO,A,8404301 (NATIONAL RESEARCH 

DEVELOPMENT CORP.) 8. November 1984, siehe Selte 

2, Zeilen 17-25 

P.G. SAMMES et al.: "Comprehensive Medicinal 
Chemistry", Band 2, 1990, Seiten 490-491 
Pergaraon Press, Oxford, GB, siehe Seiten 490-491 

Journal of Medicinal Chemistry, Band 23, 1980, 
(Washington, US), R. KIKUM0T0 et al.: "Thrombin 
inhibitors. 3. Carboxyl -containing amide 
derivatives of Nalpha^substituted L-arginine , 
Selten 1293-1299 - s1ehe-Insgesamt 

FR,A,2593812 (SAN0FI). 7. August 
1987, siehe Anspruche 

Pharmazie, Band 41, Nr. 4, 1986, (Berlin, DE), R. 
VOIGT et al.: "Synthese von 
Nalpha-(Arylsulfonyl-L -prolyl)- und 
Nal pha-Benzyl oxycarbonyl -L-proly 1 )-D , L-4-ann di nopn 
enylalanlnamiden als Thrombi ninhibitoren", Seiten 
233-235, siehe Insgesamt 



Betr. Anspntdi Nr. 



1,3-6 



1,3-6 



1-6 

1-6 
1-6 

1-6 

1-6 

1-6 
1-6 



